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Aus Theorie und Praxis der Serumforschung. 
Von H. Sachs, Heidelberg. 


Wenn ieh der Aufforderung der Schriftleitung 
eser Zeitschrift folge und anläßlich der 
iesten Wiederkehr von Paul Ehrlichs Geburtstag 


dieser 


. 
sıen- 


Fragen der Serumforschung an 
elle behandle, so gereicht es mir zu besonderer 
renugtuung, Zeichen Geden- 
sens die dankbare Verehrung zum Ausdruck brin- 
ven zu diirfen, die die Serumforschung und ihre 
Mannschaft dem groBen Führer biologisch-medi- 
iischer Wissenschaft dauernd Paul 
Khrlich selbst hat seit seinen ersten Arbeiten über 
fast ein Vierteljahrhundert lang die 
gelegten Fundaments 
und Anteil der 
und verfolgen können, bis 
n Einundsechzigjihrigen ein allzufrüher Tod 
seinem Wirken und der Wissenschaft entriß. Seit- 
ihm geschaffenen Grundlagen 
orteewirkt, Lehren sind für den Fortschritt 
ler Forschung unentbehrlich und vielfach fast zu 
\xiomen der Wissenschaft geworden. 
Man muß sich in die Zeit der 
3 vorigen Jahrhunderts zurückversetzen, um die 
sedi Ehrlichs Pro 
‚leme Serumwissen- 
haft Die Möglich- 
eit, durch systematische Zufuhr von Krankheits- 
oder ihren giftigen Produkten den Orga- 
und tödliche Wirkung 


spe zifische Immunität zu 


mit einem treuen 


bewahrt. 


Immunität 
lragfihigkeit von ihm 


Aufbau 


des 
n seinem eigenen dem 


Zeitgenossen erproben 


er haben die von 


seine 


neunziger Jahre 


itung des Eingreifens in die 


der Immunitätslehre und 


richtig würdigen zu können. 


egern 

ismus an ihre schadigende 
u gewöhnen, ihm eine 
erleihen, und die |] 
gr 

auch in 


sowohl in 
Hinsicht 
iberraschenden Anpassungsfähigkeit standen da- 
s im Mittelpunkt des Interesses. Emil v. 
eroße Zeitgenosse Ehrlichs — 
aufeinanderfolgenden 
hatte gerade die 
durch das Blut- 
serum entdeckt und damit ‚daß als Folge 
der Immunisierung mit Diphtheriegift und Teta- 
useift Gegengifte (Antitoxine) im Blute ge 
bildet werden, die Blutserum die 
Schutzkraft des Organismus normalen Individuen 
vermégen und auch zur Behandlung 
Dieser grund- 
unmittelbar 


; = 
rklärung dieser 


qualitativer als quantitativer 


il 
Behring, der beide 
Miinner sind an zwei Tagen 
Jahres geboren 


Cs @ eichen 


Ubertragbarkeit der Immunität 


gezeig 


das 


dureh 


verleihen 
on Krankheiten geeignet sind. 
Eintdeckune 


erenden foleen nun 


Jhrlichs Forschungen. Sie lösen sich los von den 
wie sie zu- 
Seuchen- 


Grenzen der Fragestellung, 
durch die Anforderungen der 
bekämpfung, Schutzimpfung und Serumbehand- 
sind. In kühnem Fluge 


das erößere allgemeine biologische Gesetz zu 


neeren 
nächst 


une gegeben suchen 
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erfassen, 


gegenüber Infek- 
und ausgehend 
Gesetzmibigkeit 


der Immunität 
zugrunde liegt, 
erkannten 


das 
tionskrankheiten 
von der 
zeigen sie unmittelbar die Erfordernisse, die für 
Frage der Krankheitsverhütung 
Krankheitsbehandlung notwendig sind. 
So lehren Ehrlichs berühmte Versuche über 
Riein- und Abrin-Immunität, daß die Immunitäts- 
auf Krankheitsursachen 
unter den Bedingungen des 
den Organismus hin- 
eingelangen, daß sie vielmehr auch auf 
pflanzliche Gifte erstreckt, die im allgemeinen 
nur durch die Willkür des Experimentators zur 
werden. Hier ist also schon 
Entwicklung gegeben, die 
der durch immunisa- 
erzielten Umstimmung 
in der Bildung von Anti- 


allgemeinen 


die praktische 
und 


erscheinung keineswegs 
die 
Geschehens in 


beschränkt ist, 
natiirlichen 
sich 


Krankheitsursache 
der Anfang 
schlieBlich 
Eingriffe 


jener 
dazu fiihrte, in 
torische des 


Organismus, soweit sie 


kérpern im Blute zum Ausdruck gelangt, die 


Folge jener allgemeinen biologischen Reaktions- 


sich gegen die art- 


gewissermaßen 


fi keit zu erblieken, die 


fremde Materie richtet und eine 
Erscheinungsform des Gesetzes der artspezifischen 
Differenzierung in der lebenden Welt darstellt. 

Zugleich aber führten die Versuche Ehrlichs 
Regeln bei dem Immuni- 
erkennen. Wenn wir heute 
und ebenso der Anti- 


lazu, die quantitativen 
sierungsprozeß zu 
wissen, daß die Immunität 
körpergehalt des Blutes nicht sofort bei Beginn der 
Immunisierung manifest daß es vielmehr 
Latenzstadiums bedarf, um zur Immunität 
ınd zum Erscheinen der Antikörper zu führen, 
die Veränderungen 

it ihren Höhepunkt erreichen und steigerungs- 
hie sind, so sind das Tatsachen, die an erster 
Stelle der von Ehrlich eingeführten quantitativ- 


wird, 
eines 


erst nach einer gewissen 


zahlenmäßigen Betrachtungsweise in der Immuni- 
täts- und Serumforschung zu danken sind. Hier- 
ergaben sich im wesentlichen die Grundlagen 
für die zweckmäßize Methodik der Immunisie- 
une und der Hochtreibung der Immunität. Da 
Hand in Hand mit dem kurvenmäßigen Verlauf 
ler Immunität die Anreicherung der Antikörper 
zugleich rich- 
Gewinnung 


aus 


erfolet, eröffneten sich 
tungweisende Perspektiven 

| Verwendung der Serumpräparate zu Schutz- 
und Heilzwecken. War doch hiermit die wichtige 
Erkenntnis gewonnen, daß Heilserum sehr 
verschieden wirken kann, je nach dem Gehalt an 
Schutzstoffen, den es aufweist. So gelangte man 
zu dem Prinzip der Gewinnung möglichst hoch- 


im Blute 
für die 


das 


92 
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wertiger, d. h. möglichst Antikörper-reicher Sera, 
und nun war ein weiteres wichtiges Problem ohne 
weiteres gegeben. Um eine Gewähr für die Wirk- 
samkeit des Serums zu erhalten, mußte der Gehalt 
an Antikörpern quantitatiı festgestellt werden. 
Eine Vorfrage war allerdings zu beantworten. 
Man war von vornherein durchaus nicht der An- 
sicht, daß die Antikörper bzw. die von ihnen zu- 
erst bekannten Antitoxine direkt auf die ent- 
sprechen len Substrate (Antigene), durch die sie 
erzeugt sind, einwirken; man neigte vielmehr 
vielfach zu der Ansicht, daß die Antitoxine den 
Organismus im Sinne einer Resistenzsteigerung 
Hier brachte nun gerade die For- 
ichs den unumstößlichen Beweis da- 


beeinflussen. 





schung 


für, daß es sich um e direkte Wirkung, ein: 





Entoiftung des Toxins durch das Antitozin, 
handelt Maßzebend dafür war besonders det 
Nachweis, daß für die Einwirkung der Antitoxine 


auf das 7 n im Reagenzglase vor der Injektion 





der Gemische in den lebenden Tierkörper die 





on | 
gleich 


en Gesetzmäßigkeiten gelten, wie fiir che- 


mische Reaktionen. Vor allem beherrscht, wie 
Ehrlich gezeigt hat, auch das Gesetz der kon- 


stanten P portionen die Toxin-Antitoxin-Ver- 





bindungen, und schließlich hatten zwangsläufig 
Beweiskraft jene berühmten Versuche, in denen 
Ehrliel hweisen konnte, daß Toxinwirkung: 
die sich im Reagenzglase gegenüber isolierten Zel- 
len geltend machen, wie die Blutkörperchen ver- 





klumpende Funktion des Rieins und Abrins, 
durch das Antitoxin in der gleichen Weise par 
lysiert werden, wie die tödlichen Wirkungen im 
lebenden Organismus. Damit war der Streit um 
die Wesensart de Antitoxine entschieden. Ihr: 
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die beiden meßbaren Qualitäten, die das Diphtherie- 
gift ebenso wie alle anderen Toxine besitzt, in 
weitem Maße unabhängig voneinander sind. Es 
handelt sich einerseits um die Toxicität, den Grad 
der Giftigkeit, der ohne weiteres durch die Prü- 
fung am Versuchstier bestimmbar ist, anderer- 
seits um die Fähigkeit des Giftes, mit dem Anti- 
toxin zu reagieren, das Antitoxinbindungsver- 
mögen. Ehrlich, der in seiner gesamten For- 
schung so erfolgreich die Betrachtungsweise der 
Strukturchemie auf biologische Vorgänge über- 
trug, unterschied entsprechend diesen beiden 
Giftfunktionen zwei Atomgruppierungen im 
Toxinmolekül und vindizierte die Giftwirkung 
ener „toxophoren Gruppe“, die Reaktionsfähig- 
keit mit dem Antitoxin einer ,,haptophoren 
Gruppe“. Diese Symbole, denen natürlich bei der 
vollständigen chemischen Unzugänglichkeit der 
Toxine nur eine schematisierende Bedeutung zu- 
kommen kann, waren für die weitere Forschung 
heuristisch außerordentlich wertvoll; sie besaßen 
zugleich durch die plastische Betrachtung, die sie 
erlaubten, einen nicht zu unterschätzenden didak- 
tischen Wert. Wenn v. Behring von direktem 
und indirektem Giftwert spricht, so bedeutet das 
im Ehrlichschen Sinne nichts anderes als die 
Funktionen der toxophoren und der haptophoren 
Gruppe. Von ausschlaggebender Bedeutung war 
aber dabei die Erkenntnis Ehrlichs, daß dies 
beiden Funktionen unabhängig voneinander einer 
großen Variationsbreite ausgesetzt sein können. 


Es gibt Gifte, die eine geringe Toxizität auf- 


weisen und dabei ein starkes Antitoxinbin- 


lungsvermégen besitzen, und andere, bei denen 
die Toxizität der antitoxinbindenden Kraft in 
mehr oder weniger hohem Grade entspricht. 
So wird es verständlich, daß die Bestimmung des 
Antitoxingehalts bei der Benutzung von 100 töd- 
lichen Giftdosen zum Prüfungsversuch zu ganz 


ıdem das 


anderen Ergebnissen führen muß, je nacl 
Verhältnis zwischen Toxizität und Antitoxin- 











bindungsvermözen äquivalent ist oder die letztere 
Funktion die erstere iibertrifft. Bei einem Uber- 
wiegen des Antitoxinbindungsvermögens über die 
Toxizität werden 100 tödliche Dosen we mehr 
Antitoxin verbrauchen als bei bestehender Aqui 
en So er] n sich lie Dive rgenzen der Prii 
ing ı it erschi l. en Gift n onne W i es 
\ selbst bei denselben Giften kann zZ 
erschiedenen Zeiten auf ‚ge chmäßiege I 
niss rechnen. Denn die G erändern 
sich, wie wiederum Ehrlich gezeigt hat, beim 
Lagern. Das Antitoxinbindungsvermégen bleibt 
erhalten lie Toxizität nimmt allmäl h ab Es 
t I so relativ stärke X11 ndende 
(a Ss n Dies Be »bac] rel! 16 d 
I erquelle ler ersten Vers e 2 Wer 
bemessung antitoxischer Serumpräparate klar- 
gten, führte Ehrlich auf die verschiedene Sta- 
tät der toxophoren und haptophoren Gruppe 
‘ick. D haptophore Gruppe ist in weitem 


Maße beständig und widerstandsfähig, die tox 


n> &. 


x °s 


| 
b 
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phore Gruppe ist labil, und ihre Veränderung be- 
dingt Toxinmodifikationen, die nicht mehr 
toxisch wirken, aber ihre antitoxinbindende Funk- 
tion noch besitzen. Ehrlich nannte sie „Toxoide“, 
und diese Toxoide stellen also veränderte Toxin- 
moleküle dar, dadurch gekennzeichnet, daß die 
toxophore Gruppe nicht mehr befähigt ist, ihre 
Giftwirkung auszuüben, während die haptophore 
Gruppe mit dem Antitoxin noch reagiert. Wenn 
nan von allen theoretischen Erwägungen absieht, 
sich jedenfalls aus Ehrlichs Analyse der 
loxin-Antitoxin-Reaktion, daß die Gifte Anti- 
toxin in völliger Unabhängigkeit von ihrer Giftig- 
keit zu binden vermögen, und daß das Ausmaß 
der Selbständigkeit beiden Funktionen 
sowohl bei Giften, 
und Gifte 
‘ artieren 


ergibt 


dieser 
bei 


Zeit 


auch 


der 


als 


Laufe 


verschiedenen 


„ınem demselben im 


kann. 
Für die Frage der Wertbemessung der Serum- 
zu folgern, daß die Gifte 
wegen ihrer Verschiedenheit und ihrer Veränder 
lichkeit als Maßstäbe unbrauchbar sind. 
Erkenntnis dieser 


präparate ist hieraus 
In voller 
Tatsache führten die weiteren 
Ehrlichs Schaffung 
Maßstabes, der seither die allgemein an- 


Untersuchungen zur eines 


anderen 


erkannte Grundlage für die Wertbemessung der 
Serumpräparate darstellt. Dieser moderne, von 
Ehrlich eingeführte Maßstab ist das Standard- 
serum. Im Gegensatz zum Gift ist der Anti- 


die entgiftende Fähigkeit des 
Serums eine in weiten Grenzen konstante Eigen- 
schaft. ist Standard- 


maßstab zu benutzende Serum so aufzubewahren, 


toxingehalt bzw. 


Notwendige nur, das als 


laß es jeder schädigenden Einwirkung entzogen 


ist. Soret man aber dafür, daß Einflüsse des 
Wassergehalts der Luft, des Luftsauerstoffs und 
des Lichts fortfallen, so ist die Forderung, ein 


Funktion 


Als Mittel zu diesem 


Serumpräparat in seiner antitoxischen 


dauernd zu erhalten, erfüllt. 


Zweck dienen nach der von Ehrlich ausgearbei- 
teten Methode die Trocknung des Serums, die 
Aufbewahrung des getrockneten Serums in eva- 
kuierten luftleeren Röhrchen und der Abschluß 
des Lichtes bei kühler Temperatur. Seither ist 
Ehrlichs frühere Forschungsstätte, das Institut 
für experimentelle Therapie in Frankfurt a. M., 
jetzt der Leitung von Geheimrat Kolle anver 
traut, die Anstalt geworden, die nach den von 
Ehrlich gegebenen Richtlinien die Standardsera 
bereitet und sie als konstante unverinderliche 


Maßstäbe erhält. 
Das Prinzip einer rationellen Wertbemessun; 
der Serumpräparate ist auf Grund der umfassen 
Studien Ehrlichs vorgezeichnet. Man 
diejenige Menge des Standardtrockenserums, 
enthält. 
benutzen. 
Toxin 


kennt 
die 
Nun 
Ks 
man 
dab 


den 


gerade die Immunitätseinheit 


kann beliebige Toxin 


wird 


man jedes 
einfach festgestellt, 
Immunitätseinheit zufügen ohne 
Gemisch eiftig (die Le-Dose 
Gegeniiber der derart ermittelten 


wieviel 
der kann, 
das wird 


Limes-0-Dose). 


sog. 
Le-Dose des Giftes wird sodann von dem zu prü- 
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fenden Serum die geringste Menge ermittelt, die 
gerade zu entgiften geeignet Natur 
zemäß muß diese Menge des zu prüfenden Serums 
wieder gerade die Immunititseinheit enthalten. 
dabei dadurch, daß die Prüfung über die 
Immunitätseinheit als Maßstab erfolgt, in weiten 
Grenzen gleichgültig, 


noch ist, 


Es ist 
welches Verhältnis zwischen 
Giftiekeit und Antitoxinbindungsvermögen für 
benutzte Priifungsgift besteht, bzw. in deı 
Terminologie Ehrlichs ausgedrückt: ob die Gift 
lösung reich oder arm an ungiftigen Modifikatio- 
nen (Toxoiden) In der Praxis erfährt 
Prüfungsmodus dadurch noch eine Verschärfung, 
daß man sich nicht mit der Entscheidung giftig 
oder ungiftig begnügt, sondern den 
Uberleben als Kriterium 
wählt. In diesem Sinne wird zunächst diejenige 
Giftdosis ermittelt, die, mit der 


das 


ist. der 


Tod oder das 


des Versuchstieres 


Immunitätsein- 


heit des Standardserums gemischt, gerade eben 
den Tod des Versuchstieres herbeiführt. Dieser 


Grenzwert, die l.+-(Limes-Tod)Dose, dient 
dann zur Wertbemessung des neuen zu prüfenden 
Serums, und als Immunitätseinheit des letzteren 
wird dann diejenige Serummenge angesehen, die 
die tödliche Wirkung der Ly}-Dose noch verhin 
dert. Eine Vereinfachung des Prüfungsverfah 
rens schlieBlich dadurch méglich, dab 
manche Gifte, wie z. B. das Diphtherietoxin, wenn 
sie ein gewisses Alter erreicht haben, sich erfah- 


sog. 


ist noch 


rungsgemäß wenigstens eine gewisse Zeit unver 


ändert halten. Es genügt dann, die Prüfungs- 
dosis eines Giftes durch das Standardserum zu 
bestimmen und den so ermittelten Grenzwert 


Zeitraum hindurch Prüfung 


der Serumpräparate zu verwenden. 

Der Begriff der Immunitätseinheit, des 
Mittelpunktes der Serumprüfung, hat dadurch 
eine Wandlung erfahren. Die Immunitätseinheit 


einen längeren zur 


ist nicht mehr diejenige Serummenge, die 
schlechtweg ein bestimmtes Multiplum der töd- 


lichen Dosis zu entgiften befähigt ist, sie ist viel- 
mehr 
einmal 


bestimmt durch diejenige Serumquantität, 
imstande bestimmte Zahl, 
etwa 100 tödliche Dosen von einem früher einmal 
Diese Serum 
menge wird in ihrer biologischen Dignitit 
Ehrlichsche Verfahren dauernd konserviert, 
und ihr gegenüber wird von jedem beliebigen Gift 


die war, eine 


benutzten Toxin zu neutralisieren. 
dureh 


das 


das Antitoxinbindungsvermögen ermittelt, so dal 


lerart auf dem Umwege über ein beliebiges Gift 
die Immunitätseinheit des Antitoxins ständig re- 
konstruiert werden kann. Es handelt sich also 
um einen erstmalige willkürlich gewählten Mab- 
stab, der in erstaunlicher Weise durch die biolo 
eische Methodik aufrecht erhalten werden kann 
und dabei die exakte Wertbemessung mit einem 


minimalen, praktisch zu vernachlässigenden Grad 
von Fehlerquellen durchzuführen erlaubt. Dieses 
Prinzip der Wertbemessung der Serumpräparate 
— auf mühseligen, fein durchdachten umfassen- 
den Versuchsreihen aufgebaut und dabei in seiner 
praktischen Verwertbarkeit doch verhältnismäßig 


a) 











= 


einfach lient seit Ehrliehs grundlegenden Ar- 
beiten zur Bestimmung des Diphtherieserums und 

- mutatis mutandis — aller weiteren in den Ver- 
kehr gelangenden Schutz- und Heilsera. 


Auch bei der Prüfung solcher Serumpräparate, 


die gegen lebende Krankheitserreger - gerichtet 
sind, wird erundsätzlich in der gleichen Weise 
Die Krankheitserreger selbst in ihrer 
Funktion als direkte Maßstäbe für 
Schutz- und Heil- 
stoffen zu verwenden, ist schon deshalb nicht 
möglich, weil die Mikroorganismen, wie alle Zell- 
typen, mehr Antikörper zu binden vermögen, als 
zur Verhinderung ihrer deletären Wirkung bzw. 
zu ihrer Abtötung erforderlich ist, und das Anti- 
körperbindungsvermögen in dieser Relation auch 
bei einer und derselben Mikroorganismenart mehr 
oder weniger schwanken kann. Im Grunde ge- 


verfahren. 
pathogenen 
den Gehalt des Serums an 


nommen liegen also hier ähnliche Verhältnisse 
vor, wie bei den Toxinen und ihren spezifischen 
Antikörpern, den Antitoxinen. Hier wie dort 
stellen Toxizität und Pathogenität bzw. ihre Neu 
tralisierbarkeit durch Serumwirkung Funktionen 
dar, die von der antikörperbindenden Kraft in 
weiten Grenzen unabhängige sind, und in beiden 
Fällen übertrifft die sog. Bindungskapazität den 
\ntikérperbedarf, der zur Entgiftung oder zur 
antiinfektiösen Wirkung erforderlich ist. 
folet auch in diesem Falle die Wertbemessung 
der Sera über den Ehrlichschen Maßstab, d. h. 
über ein Standardtrockenserum. 


So er- 


Für alle Schutz- und Heilsera, die für die 
Verwendung am Menschen dem Zwange der staat- 
lichen Wertbestimmung sind, gilt 
Prinzip. Ebenso wie beim 
Diphtherieserum und beim Tetanusserum, die 
zuerst der staatlichen Prüfung unterzogen wur- 


den, ist man später bei der Prüfung des anti- 


unterworfen 


daher das gleiche 


toxischen Ruhrserums verfahren, und auch bei 


den gegen Bakterien gerichteten Serumpräpa- 
raten, zu denen die Sera gegen Schweinerotlauf, 


Meninzokokken 


Streptokokken zehören, erfolgt die Wertbemes- 


vegen (Genickstarre) geren 





sung durch Vergleich mit einem nach der Ehr- 
lichschen Methode bereiteten und aufbewahrten 
Standardtrockenserum. 

Wie sehr diese Fragen auch heute im Mittel- 
punkt des Interesses stehen, zeigt der Umstand, 


daß gerade in den letzten Jahren die Hygiene- 
kommission des Völkerbundes das Problem der 
Wertbemessung der Heilsera in den Bereich ihrer 
Untersuchungen gezogen hat. Hier handelt es 
sich wesentlich darum, im Interesse der Ver- 


gleichbarkeit zu einer internationalen Einigunz 
zu gelangen. Denn wenn auch das Prinzip der 
Wertbemessung durch die Erhaltung des Stan- 
dardserums prinzipiell gelöst ist, so ist für die 
quantitative Festsetzung der Immunitätseinheit 
gewisser Willkür Raum gelassen. Es kommt ja 
Ausgangsmaterial an, das dann die 


Maßstab bildet. 


nur auf das 


Grundlage für den dauernden 
} 


Unterscheidet sich aber das Ausgangsmaterial an 
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verschiedenen Stellen in seiner biologischen 
Funktion, so bleibt das quantitative Ausmaß der 
Immunitätseinheit dauernd different. So ist es 
zu begrüßen, daß dank den Bestrebungen der 
Hygienekommission des Völkerbundes eine Ein- 
heitlichkeit angestrebt wird. Für das Diphtherie- 
serum ist sie im Sinne der Ehrlichschen Maß- 
einheit bereits erreicht, für das Tetanusserum 
sind jedenfalls die theoretischen Grundlagen für 
den Vergleichsmaßstab gesichert. Für manche 
antibakteriell gerichtete Sera spielt allerdings 
noch ein weiterer Umstand, der auch auf die Her 
stellung der Serumpräparate von Einfluß ist, eine 
wichtige Rolle, das ist die Variabilität der Mikro 
organismen. 

Immunitäts- und Serumforschung haben ge 
zeigt, daß die Hilfsmittel, die wir in den Anti 
körperreaktionen zur Verfügung haben, eine Dif 
ferenzierung in weit stärkerem Grade gestatten 
als das mit morphologischen und sonstigen bio 
logischen Methoden möglich ist. Um nur ein Be 
spiel anzuführen, sei daran erinnert, daß man die 
echten Cholerabazillen von den choleraähnlichen 
Bazillen nur, aber dann mit Sicherheit, durch 
die spezifische Antikörperreaktion unterscheidet 
Gerade in dem immunisatorischen Verhalten do 
kumentiert sich hier markant die Spezifität der 
Art. Aber andererseits ist die Artspezifität bei 
den serologischen Reaktionen kein unbedingter 
Maßstab der Zuverlässigkeit. Es ist hier nicht 
ohne Interesse, noch einmal auf KEhrlichs Ar 
beiten zurückzukommen, da sie in dem außer- 
ordentlich verwickelten Getriebe auch heute noch 
die Führerrolle zu übernehmen geeignet sind 
Vor allem waren es die Studien von Ehrlich und 
Morgenroth über Hämolysine, d. h. über die gegen 
rote Blutkörperchen gerichteten Antikörper- 
wirkungen, die zu einer neuen Betrachtungsweise 
auf dem spröden Gebiet biologischer Spezifität 
führten. Die Lehre von der unbedingten Art- 
spezifität der Antikörperreaktionen war einDogma, 
das dem Zwange der Tatsachen gegenüber nicht 
Widerstand leisten konnte. Die fortschreitende 
Erkenntnis überraschte mit mannigfachen Bei- 
spielen, die ein Übergreifen der Antikörperwir- 
kungen auf andere Arten mehr oder weniger 
häufig lehrten. Ein gegen Typhusbazillen gerich- 
tetes Antiserum kann auch gegen Paratyphus- 
bazillen, Colibazillen und andere wirken, ein 
Immunserum, das durch Menschenblut erzeugt 
ist, wirkt auch auf Affenblut, um nur einige Fälle 
dieser Art anzuführen. 

Bei derart könnte 
man zunächst annehmen, daß in bezug auf die 
Antikörperreaktion eine biologische Identität be- 
steht. Eine derartige Erklärungsweise muß aber 
hinfällig erscheinen, wenn man berücksichtigt, 
daß ja deutliche, bereits äußerlich wahrnehmbare 
zwischen nahe verwandten 
Wie sollte es dann ver 


nahe verwandten Arten 


Unterschiede auch 
Arten vorhanden sind. 
ständlich sein, daß die viel feiner gehende bio- 


logische Struktur Übereinstimmung aufweist?’ 
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Und wenn man außerdem sieht — Ehrlich und 
Morgenroth haben es zuerst gezeigt —, daß durch 
die Antikörperreaktionen sogar individuelle 
Unterschiede innerhalb einer wnd derselben Art 
aufgedeckt werden können, wie soll man dann 
glauben, daß sie zwischen verschiedenen, wenn 
auch noch so verwandten Arten fehlen? Die 
Widersprüche, die sich derart auf Grund kriti- 
scher Betrachtung des Tatsachenmaterials ergeben, 
erfahren aber eine einfache und befriedigende 
Auflösung durch die pluralistische Betrachtungs- 
weise, die Ehrlich in die Serumforschung ein 
reführt hat. 

Es handelt sich hier zugleich um die An- 
wendung eines neuartigen methodologischen 
Prinzips, das der sog. elektiven Bindung, das die 
verwickelten Verhältnisse aufzuklären sich ge- 
eignet erwies. Im wesentlichen führt dieser Ver- 
such zu dem Ergebnis, daß von den (homologen) 
Antigenen, die zur Immunisierung benutzt wor- 
den sind, der gesamte Antikörpergehalt eines 
Immunserums gebunden wird. Hingegen sind 
diejenigen (heterologen) Antigene, auf die das 
Immunserum übergreifend wirkt, nicht imstande, 
den gesamten Antikörpergehalt des Immunserums 
zu absorbieren. Sie entfernen zwar die auf sie 
einwirkenden Antikörper, lassen aber eine Anti- 
körperfunktion intakt, die nunmehr lediglich auf 
das zur Herstellung des Immunserums verwendete 
(homologe) Antigen wirkt. Daraus ergibt sich 
die Zusammensetzung des Immunserums aus 
mehreren Antikörperfunktionen und ebenso die 
Zusammensetzung der genuinen Antigene aus 
Partialantigenen, die Ehrlich als ‚„Receptoren“ 
bezeichnet hat, Der Spezifitätsbegriff erfährt 
derart eine Definition, die von jeder Systemati- 
sierung im morphologischen Sinne oder auf 
Grund der äußerlichen Unterscheidung der Arten 
abstrahiert. Als spezifisch haben lediglich die 
Beziehungen zwischen den einzelnen Partialanti- 
körpern und den Partialantigenen, den Recep- 
toren, zu gelten. Die Übereinstimmung der Wir- 
kung der Immunsera gegenüber verschiedenarti- 
ven Antigenen ist daher nur eine teilweise und 
besondere Partialantikörper bzw. durch 
bedingt. 


dureh 
eine partielle Receptorengemeinschaft 

In theoretischer Hinsicht ergibt sich daraus, 
daß man durch die Zurückführung der immuni- 
sierenden Kraft und der Reaktionsfähigkeit mit 
den Antikörpern auf die Receptorfunktion zu 
einer neuen biologischen Einheit gelangt, die die 
Tatsachen zu verstehen und in plastischer Be- 
trachtung einzuordnen erlaubt. Für die Praxis 
der Serodiagnostik aber sind auf Grund dieser 
pluralistischen Betrachtungsweise die Methoden 
cuantitativer Versuchsanordnung vorgezeichnet, 
die trotz des Fehlens einer strengen Artspezifität 
im allgemeinen die Bedingungen für die Bedürf- 
nisse praktischer Differenzierung hinreichend 
eharakteristisch zu gestalten erlauben. Es ist 
das in der Regel dadurch ermöglicht, daß die nur 
auf die homologen Antigene wirkenden Partial- 
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antikörper in stärkerer Konzentration vorhanden 
sind bzw. mit höherer Reaktionsgeschwindigkeit 
wirken, so daß sie durch quantitative Variation 
isoliert zur Geltung kommen. 

Wie aber die Verteilung gleicher Receptoren 
durchaus nicht immer auf nahe verwandte Arten 
beschränkt sein muß, zeigen die Erfahrungen der 
letzten Jahre über die zuerst von Forssman be- 
schriebenen sog. heterogenetischen Antigen: 
Hier liegt die eigentümliche, außerordentlich 
interessante Tatsache vor, daß die Organe ge- 
wisser Tierarten, zu denen z. B. Meerschweinchen, 
Pferd, Maus u. a. gehören, beim Kaninchen die 
Bildung von Antikörpern erzeugen, die auf die 
roten Blutkörperchen des Hammels (und der 
Ziege) hämolytisch wirken. Den Organen anderer 
Arten, wie z. B. des Kaninchens, des Schweins, 
des Rinds, des Menschen, fehlt diese Fähigkeit. 
Das Eigentümliche besteht also darin, daß die 
Organantigene mancher Tierarten die gleichen 
Funktionen ausüben können, wie das weit ent- 
fernte Hammelblut, anderen Tierarten aber in an- 
scheinend regellosem Wechselspiel diese Funktion 
abgeht. Das Prinzip der elektiven Bindung lehrt 
nun auch hier sofort, daß nur eine partielle Iden- 
tität besteht, daß es sich wiederum nur um eine 
bestimmte biologische Partialfunktion, einen 
„Receptor“ handelt, der im Hammelblut und in 
den Organen verschiedener Tierarten vorhanden 
ist. So kann es vorkommen, daß zwei Immun- 
sera, die auf dieselben Zellen in gleicher Weise 
einwirken, doch vollständig oder wenigstens zu 
einem wesentlichen Teil verschieden konstituiert 
sind. 

Die Receptorenanalyse in dem hier gekenn- 
zeichneten Sinne hat sich auf dem gesamten Gebiet 
der spezifischen Serodiagnostik als zuverlässiger 
Pfadfinder erwiesen. Sie führt auch in solchen 
Fällen zu einer Klärung, in denen ein ätiologi- 
scher Zusammenhang zwischen Antikörperreak- 
tion und Krankheitsursache zunächst nicht oder 
nicht ohne weiteres ersichtlich ist. Das trifft für 
die sog. Weil-Felixsche Reaktion zu, ein Ver- 
fahren, das zur Serodiagnostik des Fleckfiebers 
dient. Es hat sich gezeigt, daß gewisse, in den 
Ausscheidungen von manchen Fleckfieberkranken 
gefundene Bazillen, die bakteriologisch weit- 
gehend den sog. Proteusbazillen ähneln, d.h. Ba- 
zillen, die sehr verbreitet sind und wegen ihrer 
wandelbaren Eigenschaften ihren Namen tragen, 
ein ausgezeichnetes Reagens zur Diagnostik des 
Fleckfiebers darstellen. Sie werden durch das 
Serum Fleckfieberkranker in ausgesprochener 
und spezifischer Weise zusammengeballt, aggln- 
tiniert. Diese als X-Bazillen oder Proteus- 
X-Bazillen bezeichneten Mikroorganismen sind 
nun, wie das eingehende Studium gezeigt hat, 
dank einer besonderen Receptorenqualitit für 
den Nachweis des Fleckfiebers geeignet. Man ge- 
langt also auch hier zur Erkenntnis einer Mannig- 
faltigkeit des Receptorenapparates und zu einem 
Nachweis von Partialfunktionen, die für die be- 
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sondere Eigenart der X-Bazillen von maßgeben- 
der Bedeutung sind, obwohl die Beziehungen 
dieser diagnostischen Methode zur Atiologie des 
Fleckfiebers noch keineswegs geklärt erscheinen. 
Zugleich hat sich gezeigt, daß man bei den 
X-Bazillen auch durch die verschiedene Wider- 
standsfähigkeit gegenüber chemischen und physi- 
kalischen Eingriffen einen „Doppeltypus von 
Receptoren“ differenzieren kann, dessen Analyse 
für die Unterscheidung bedeutungsvoll ist, und 
der sich auch bei anderen Bakterienarten findet. 

Bei den Mikroorganismen als Krankheits- 
erreger spielt die Bestimmung der Receptoren 
noch dadurch eine besondere Rolle, daß bei 
außer- 
ordentlich wechseln kann. Es kann vorkommen, 


manchen Arten die Receptorfunktion 
daß verschiedene Typen oder sogar fast jeder 
einzelne Stamm über besondere Receptoren ver- 
fügen, die nur mit den entsprechenden Partial- 
antikörpern reagieren, ein Umstand, der für 
jeden Einzelfall unter Umständen den ent- 
sprechenden Serumgegerkérper erfordert. Die 
Serodiagnostik und die serotherapeutische Beein- 
flussung muß natürlich in solchen Fällen be 
sonderen Schwierigkeiten begegnen. Man kann 
sich dabei dadurch helfen, daß man sog. „multi- 
valente* Immunsera herstellt, d.h. mit möglichst 
vielen Typen immunisiert, so daß die Wahrschein- 
lichkeit, mit einem derartigen Immunserum den 
einzelnen Typ zu treffen, zunimmt. Um die 
Möglichkeit der Variabilität übersehen zu können, 
st eine umfassende Analyse der einzelnen Ba- 
zillentypen erforderlich, und besonders bei der 
gegen Pneumokokken 
und Meningokokken spielt die Kenntnis der ein- 
Neufeld und Händel und 
späterhin amerikanische Forscher des Rockefeller 
Instituts gezeigt haben, -eine bedeutsame Rolle 


Prüfung der Antikörper 


zelnen Typen, wie 


für eine erfolgreiche Serumbehandlung. So ist 
verade in diesen Fällen die Berücksichtigung der 
einzelnen Typen für die Gewinnung wirksamer 
Serumpräparate und deren Wertbemessung von 
außerordentlicher Bedeutung. Die Variabilität 
der Mikroorganismen erfordert hier eine durch 
greifende Analyse, und da für die Erforschung 
der Bedingungen ein möglichst weitgehender 
\ustausch von Kulturen und Erfahrungen not- 
wendig ist, ist es verdienstvoll, daß auch dieses 
Gebiet von der Hygienekommission des Völker- 
bundes in den schon erwähnten vergleichenden 
Untersuchungen besondere Beachtung gefunden 
hat. 

Sö sehr die spezifischen Beziehunger zwischen 
Receptoren und Antikörpern von grundlegender 
jedeutune für die Serumforschung und ihre 
praktische Anwendung sind, so ist freilich die 
Betrachtung von diesem Gesichtspunkte aus nicht 
imstande, die Erscheinungswelt in ihrer Gesamt 
heit verstehen zu lehren. Das ist begreiflich, 
wenn man berücksiehtiet, daß in vielen Fällen 
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wissenschaften 


die Antigen-Antikörper-Reaktion nur das primum 
movens ist, das zu weiteren sekundären Vor 
eängen führt. Die Analyse dieser folgenden Re- 
aktionen, zu denen die Ausfällungserscheinungen 
(Agglutination, Pricipitation), die Komplement- 
bindungsphänomene, die Phagocytose und auch 
die Anaphylaxie gehören, bedarf eines besonderen 
Studiums, und die Erfahrungen des letzten Jahr 
zehnts haben immer deutlicher gezeigt, daß hier 
Überlegungen physikochemischer Art erfolgreich 
weiter zu führen imstande sind. Auch unspezifi- 
sche Blutveränderungen, die in 
Hinsicht nicht charakterisiert sind, stehen im 
Mittelpunkt der Betrachtung. Verstärkte Fäll- 
barkeit der Bluteiweißkörper, erhöhte Senkungs 
geschwindigkeit der roten Blutkörperchen treten 
unter dem Eirfluß verschiedener Krankheits 
prozesse auf und machen mit Veränderungen der 
Kolloidstabilität des Blutes bekannt, die vom 
Standpunkt der pathologischen Physiologie aus 
von grobem Interesse sind und immer mehr er 
kennen lassen, daß auch der kolloidehemische 
Zustand des Blutes im biologischen Geschehen 
eine nicht zu unterschätzende Rolle spielt. 


ätiologischer 


Es wäre nur verfehlt, in diesen Vorgängen 
die spezifische Beziehungen vermissen lassen, 
einen Gegensatz zu dem Prinzip der spezifischen 
Bindung, wie sie zwischen Antigen und Immun 
serum, zwischen Receptor und Antikörper be 
steht, zu erblicken. In der zeitlichen Folge war 
die Aufmerksamkeit zunächst allein auf diese 
spezifischen Blutveränderungen gerichtet, und 
erst später hat sich das Studium der sekundären 
Reaktionen und der unspezifischen Alterationeu 
vertieft. Beide Richtungen der Forschung sind 
aber unabhängig voneinander, und die ältere, die 
sich mit der spezifischen Reaktionsfähigkeit des 
Organismus, wie sie in den Gegenstoffen des 
Blutserums zum Ausdruck kommt, beschäftigt, 
hat zweifellos der Bearbeitung der weiteren Pro 
bleme die Wege gebahnt. 


So muß man bei einem Rückblick auf das bis- 
her Erreichte vor allem das stolze Gebäude, das 
die Serumforschung durch die Analyse der Immu- 
nitätsreaktionen und ihres spezifischen Gepräges 
aufgeführt hat, bewundern. Und wenn sich die 
Standhaftigkeit des Baues immer von neuem als 
hinreichend erweist, so wird das Werk vor allem 
durch die kühne Intuition und die erfolgreiche 
Forscherarbeit beseelt, die die Serumforschung, 
wie das Gesamtgebiet der biologischen Wissen- 
schaften, ihrem großen Führer Paul Ehrlich zu 
danken hat. Seine Ideen beherrschen mit unge- 
schwächter Kraft das Verständnis und die Ent- 
wicklung der serologischen Wissenschaft, und 
auch in Zukunft werden diejenigen, die auf diesem 
Gebiete wandeln, bewußt oder unbewußt die von 
Ehrlichs Wirken hinterlassenen Spuren beachten 
müssen, 
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Neuere Fortschritte und Fragen der Chemotherapie. 
Von J. Morgenroth, Berlin. 


Paul Ehrlich hinterlieb 
Chemotherapie, das er im Laufe von zehn Jahren 


das Gebäude deı 


ganz nach eigenem Plan entworfen und viel- 
fach gefördert und auch wiederum durch er- 
sehütternde Kämpfe und schließlich durch den 
Zusammenbruch des europäischen Friedens ge 
hemmt aufzuführen unternommen hatte, in 
ınvollendetem Zustand. Die nächsten Aufgaben 
waren aber durdh die ganze Anlage so genau 
vorgezeichnet, daß bis heute nichts einzureißen, 
seinem Grund- und Auf 
„Überall sollten Ver- 
zahnungen stehen bleiben, damit jedermann be 


sondern nur mach 
rid weiterzuarbeiten war. 


dauere, daß ein frühzeitiger Tod den Baumeister 
Werk zu 


eehindert habe, sein vollenden.“ 
(Goethe.) 


eienet, zu zeigen, an welcher Stelle und in welcher 


Diese „Verzahnungen“ waren wohl ge 
Weise die Arbeit zunächst fortzuführen sei. So 
kann gesagt werden, daß trotz der Ungunst der 
Zeit die verschiedenen Gebiete der Chemotherapi 
in einem ziemlich raschen und erfolgreichen Aus 
darf daher die gedrängte 
Fortschritte deı 
Chemotherapie, die keinerlei Anspruch auf Voll- 


bau begriffen sind. Ich 
Darstellung einiger weiterer 
ständiekeit macht, sachgemäß an den kurzen Be 
richt anknüpfen, den ich vor zehn Jahren. zur 
Feier vnn Lhrlichs 
dieser Zeitschrift!) erstattet habe. Auf diesen 
Bericht sei der Leser verwiesen, um unnötige 


sechziestem Geburtstag in 


Wiederholungen zu vermeiden. 


zweifellos Erfolg der 
Chemotherapie in der praktischen Medizin hat 
sich die Entdeckung des Salvarsans bewährt. Der 
Nachweis der Spirochaete pallida als exakte 
Grundlage der Syphilisdiagnostik, die Wasser 
mannsche Reaktion als Indikator für Gestaltung 
und Erfolg der Behandlung, wirkten in glück- 
lichster Weise 
sichere Orientierung zu geben. 


Als bisher größter 


Therapie eine 
Als nach Beendi- 


une des Krieges allmählich wieder ein Überblick 


zusammen, der 


über den Stand der ,,Salvarsanfrage“ möglich 
war, da zeigte sich, daß diese Frage im Grunde 
zenommen nicht mehr bestand, daß der Kampf um 
das Salvarsan, in dem Ehrlich seine Kräfte auf 
gerieben hatte, beendet war. Dies ist rascher ge 
schehen, als es unter normalen Verhältnissen der 
Fall gewesen wäre, denn die rein ärztlichen Argu 
eigenartige, sehr kräftize 
Stütze in der militärischen Autorität aller krieg 


mente erhielten eine 


führenden Länder, die das rasch und sicher wir- 
kende Heilmittel zur Bekämpfung einer Krank 
heit benötigte, die vor 400 Jahren zuerst als 
seitdem in ge- 
Die heu- 


1) Die Naturwissenschaften 1914, 2, 251. Siehe 
auch den Aufsatz „Die experimentelle Chemotherapie 
usw.“ 1913, 7, 699. 


Kriegsseuche aufgetaucht, und 
wissem Maße eine solche eeblieben war. 
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tige Bedeutung der Salvarsantherapie dokumen 
tiert sich in augenfälliger Weise darin, daß die 
chemische Industrie zahlreicher Länder sich des 
Salvarsans und seiner Derivate bemächtigt hat. 

Die überragenden Vorzüge des Mittels haben 
dazu geführt, daß man die Nachteile, die ihm an 
haften, zunächst mit in den Kauf genommen hat; 





an ihrer Beseitigung wird angestrengt wissen 
schaftlich gearbeitet. Bezüglich einer wirkungs 
vollen und dabei relativ unschädlichen Dosierung 
des Mittels ist eine weitgehende Einigung erzieit 
worden, Nebenwirkungen sind sehr selten, abeı 
nicht absolut vermeidbar. Ihre exakte Erforschung 
wird dadurch erschwert, daß, besonders nach den 
systematischen Untersuchungen amerikanischer 
Pharmakologen, nicht rein chemische Momente, 
sondern der physikalische Zustand der Lösungen, 
wohl kleine Veränderungen in der Dispersität der 
kolloidal gelösten Verbindung, die Giftigkeit be- 
einflussen (Hunt u. a.), die zudem in das rätsel 
volle Gebiet der Idiosynkrasien hineinspielt. Die 
früher vermutete Gegenwart des leicht entstehen 
den, sehr giftigen Oxydationsprodukts, des ent- 
sprechenden Phenylarsenoxyds, scheint nach diesen 
Untersuchungen. keine Rolle zu spielen. 

Bei den durch die Spirochaete pallida bedingten 
Spiterkrankungen des Zentralnervensystems haben 
sich in auffallendem Gegensatz zu der Heil- 
wirkung bei allen anderen, auch den schwersten 
Manifestationen der Syphilis die Erwartungen, 
lie man auf das Salvarsan setzte, nicht erfüllt 
So kommt es, daß die Klinik der progressiven 
Paralyse sich in den letzten Jahren mit großsı 
Energie den therapeutischen Möglichkeiten zu 
wendet, welche durch Erzeugune einer künst 
lichen Malariainfektion offenbar gegeben sind 
Weshalb die Spirochaete, wenn sie sich in deı 
erauen Substanz des Zentralnervensystems ver- 
mehrt, den spezifischen Heilmitteln gegenüber un- 
zugänglich ist, ist unaufgeklärt. Die von Levaditi 
aufgestellte besondere Form der Spirochaete bei 
der Paralyse hat keine Anerkennung gefunden. 

In der Therapie der tropischen Framboesie. 
lie dureh die Spirochaete pertenuis hervorgerufen 
wird und in Verlauf und Symptomen vielfach 
der tertiären Syphilis gleicht, hat das Salvarsan 
Stellung behalten; die 
Kingeborenen der Südsee 


seine beherrschende 
schwere, unter den 
wütende Volksseuche kann systematisch ausge- 
rottet werden. In gleicher Weise ist das Salvar 
san bei der Behandlung des Rückfallfiebers, einer 
ıkuten, durch die Vermehrung der Spirochaete 
Obermeieri im Blute des Menschen bedingten In- 
fektionskrankheit, gerade bei dem gehäuften Auf- 
treten dieser Krankheit in der Kriegszeit, zur all- 
gemeinen, erfolgreichen Anwendung gelangt. 
Eine der wichtigsten infektiösen Erkrankun 
gen der Haustiere, die Brustseuche der Pferde, 
deren Erreger unbekannt ist. und die bis dahin 
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therapeutisch nicht zu beeinflussen war, wird 
durch eine einmalige intravenöse Salvarsaninjek- 
tion geheiit. Da es sich um eine akut verlaufende, 
in den Tierbeständen contagiös auftretende 
Krankheit handelt, sind die Folgen einer raschen 
und sicheren Therapie besonders großartig; die 
Krankheit ist in Europa praktisch als ausgerottet 
zu betrachten 


Bekanntlich greift di 


Wirkung des Salvarsans in eigentiimlicher Weis: 


chemotherapeutische 


iuf die Malaria über, indem nur eine der drei 
vorkommenden Malariaformen, die Malaria ter 
tiana, beeinflußt wird. Sicherheit vor Rückfällen 
gibt auch die Salvarsanbehandlung hier nich! 
und so tritt sie, trotz mancher Mängel der Chinin 
behandlung, weit hinter dieser zurück. 

Kine eigentiimliche Wirkung des Salvarsans 
st bei einem geren Chinin resistenten Fall yon 
Malaria beobachtet worden; nach voriibergehender 
Heilunz durch Salvarsan und Auftreten des Re- 


sidivs war die normale Empfindlichkeit 





Chinin wiederhergestellt (Bilfinger). Eine aha 
liche Erscheinung ließ sich experimentell, wenn 
wich nieht mit Regelmäßigkeit, bei künstlich 
ehininfest gemachten Trypanosomen im Versuel 
an der Maus reproduzieren, wo nach einmalige: 
Salvarsanbehandlung ein bedeutend erhöht: 
Empfindlichkeit gegen Chinin an die Stelle der 
Vorgenroth und Rosenthal) 
Il 

Die dre bereits von Ehrlich bearbeiteten Sal 
\ltsalvarsan. 
dessen Natriumsalz und das Neosalvarsan sini 


Festiekeit trat 


ursil praparate, das suzenannte 
wich heute noch am meisten angewandt. Ein von 
Ehrlich dargestelltes Kupfersalvarsan hat keinen 
Kingane gefunden, dagegen ist das gleichfalls 
sehon von Ehrlich und Karrer dargestellte Silber 
salvarsan, das als eine komplexe Verbindung von 
Dioxydiaminoarsenobenzolnatrium und Silberoxyd 


ingesehen wird, eingehender erforscht worden. Es 


zetet bei der experimentellen Syphilis des Kanin 


hens eine ausgesprochen Hleilwirkung, di 
vegeniiber der Wirkung des Salvarsans beschleu 
niet erscheint (Holle). Daß die Silberkomponent: 
als solehe hierbei eine Rolle spielt, ist wahr- 
scheinlich, ergab sich doch die bemerkenswerte 
latsache, daß einer kolloidalen Lésunge von me 


tallischem Silber als solche eine Heilwirkung bei 
ler gleichen Versuchsanordnung zukommt (Koll: 
und Ritz) Nach Ansicht klinischer Beobachte: 
bedeutet das Silbersalvarsan und das sogenannte 
Neosilbersalvarsan einen Fortschritt auch in 


Hinsicht 


praktisch« 
Eine Neue rung vou erhebliche r 


Bedeutung 
stellt die Einführung des Wismuts in die Syphilis 
therapie dar (Levaditi und Sazerac). Auch hier 
erlaubte es zunächst das Kaninchenexperiment. 
lie therapeutische Wirkung prinzipiell festzu- 
stellen; die weitere Erforschung vollzog sich bei 
der klinischen Behandlung des Menschen. Wenig 
reichlieh ist bisher die Ausbeute auf diesem Ge 
bi Ähnlich wie bei 


net ! theoretischer Hinsicht 
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der Syphiliswirkung des Quecksilbers scheinen die 
Löslichkeitsverhältnisse und die Resorbierbarkeit 
der Präparate eine zrößere Rolle zu spielen als 
deren chemische Konstitution. So kommt es, dab 
bereits eine große Anzahl von Wismutverbindan 
gen Verbreitung gefunden hat, von denen das 
weinsaure Wismutkaliumnatrium genannt sei. Aus 
Suspensionen in Öl, die intramuskulär einge 
spritzt werden, gelangt auch das metallische Wis 
mut zur Resorption und zur Wirkung. Neuere 
Untersuchungen an verschiedenen komplexen Ver 
bindungen des Wismuts mit der Weinsäure weisen 
auf eine größere Bedeutung der chemischen Kon 
stitution hin, als man bisher annahm (Giemsa) 
Ob die spezifische Wirkung des Wismuts mit der 
jenigen des Salvarsans oder des Quecksilbers in 
ihrem Wesen verwandt ist, ist unerforscht. Das 
Studium der Arzneifestigkeit könnte die Grund 
lage fiir eine theoretisch und praktisch in Hin 
bliek auf die Kombinationstherapie wichtige 
Entscheidung geben. Eine wesentlich „indirekte“ 
Wirkung auf die Spirochaeten anzunehmen, etw 
dureh Hervorrufung von Abwehrkräften des Or 
ganismus, wie dies gelegentlich zeschieht, ist 
weder für das Wismut, noch für das Quecksilbeı 
nötie. 

Auch Verbindungen des Vanadiums (Proescher 
und Seil) und des Tantals (Levaditi) kommt eine 
vewisse Wirkung auf die experimentelle Syphilis 
des Kaninchens und die Erkrankung des Men 
sehen zu, entsprechend einer Beeinflussung der 
Trypanosomeninfektion der Maus. 

[1]. 

Die ursprüngliche Methodik des chemothera 
peutischen Experiments war in hervorragendem 
Mabe auf die Infektion der weiben Maus mit Try 
panosomen gegriindet, so wie sie Ehrlich auf de 
Basis einer systematischen Virulenzsteigerung 
lieser parasitären Flagellaten ausgebaut hatte 
Wenn man dieses Moment ins Auge faßt und 
ferner bedenkt, daß die ursprüngliche Entwick 
lung der Chemotherapie von empirischen Ver 
suchen mit Arsenpräparaten bei der durch Try 
panosomen bedingten tropischen Schlafkrankheit 
des Menschen ihren Ausgang nahm. so ist es 
selbstverständlich, daß man bei jedem im Labora 
torium erzielten Fortschritt die praktische An 
wendung auf die Schlafkrankheit und ander: 
Trypanosomenkrankheiten ins Auge fabte und 
immer von neuem Versuche in dieser Richtung 
anstellte. 

Die Existenz der Eingeborenen, die Besied 
lume, die Möglichkeit der Nutztierhaltung und 
damit die wirtschaftliche Erschließung unge 
heurer Gebiete in allen heißen Ländern ist in 
erster Linie abhängig von einer nicht sehr großen 
Zahl von Infektionskrankheiten, unter denen wohl 
die Malaria des Menschen an erster Stelle, die 
Trypanosomenerkrankungen des Menschen und 
der Haustiere an zweiter Stelle stehen. 

Die Schlafkrankheit des Menschen ist auf das 
dureh 


tropische Afrika beschriinkt; sie wird 





we 
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Fliegen der Gattung Glossina übertragen und 
tritt in zwei Formen auf, die durch den Erreger 
(Trypanosoma gambiense und Trypanosoma rhode- 
siense) unterschieden sind. Die erstere Form der 
Schlafkrankheit war auch bisher der Therapie 
nieht völlige unzueänglich; in dem Frühstadium 
konnten manchmal dauernde Erfolge durch ent- 
sprechende Behandlung mit p-Amidophenylarsin- 
säure (Atoxyl) und mit Kaliumantimonyltartrat 
(Brechweinstein) erzielt werden. Die wichtigste 
Urypanosomenerkrankung der Nutztiere im tropi- 
schen Afrika ist die bekannte Tsetsekrankheit, die 
ebenso wie die menschliche Schlafkrankheit über 
tragen wird; ihr schließt sich an Bedeutung die 
Surrakrankheit in Indien und die Beschälseuchen 
der Pferde in Südamerika und Nordafrika an, 
für die es bisher eine durehgreifende arzneiliche 
Prophylaxe und Therapie nicht gab; eine gewisse 
Bedeutung kam auch hier dem Kaliumantimonyl|- 
tartrat (Broden und Rodhain) zu. 

Die meisten chemischen Verbindungen, die 
sich im Laboratoriumsversuch als trypanocid er- 
wiesen hatten, wurden auch versuchsweise in der 
Praxis angewandt, ohne den gewünschten Erfolg. 
ks waren darunter solche von sehr hoher trypa- 
nocider Kraft, wie Salvarsan, Arsenophenylglycin 
lrypaflavin u. a. 
sind keineswegs aufgeklirt. Am leichtesten zu 
heilen sind tatsächlich, wie Aleine und Fische 
iusfiihren, die Tiere, die der natürlichen Infek- 


Die Gründe dieser Divergenz 


tion nicht ausgesetzt sind, während gerade die 
regelmäßig in der Natur infizierten Tiergattun- 
gen allmählich den geeignetsten Nährboden für 
die Parasiten gebildet haben und deshalb auch 
der Wirkung trypanocider Heilmittel weniger zu- 
viinglich sind. 

Kine entscheidende Wendung in dieser Hin- 
sicht, die man ohne Ubertreibung als eine neue 
Epoche der Chemotherapie bezeichnen darf, trat 
1920 durch die Entdeckung des Präparats „Bayer 
205% (Heymann, Röhl) ein. 

Über die chemische Natur des Präparats liegen 
bisher keine Angaben vor, die genügen würden 
irgendwie fundierte Betrachtungen über den Zu- 
sammenhang von Konstitution und Wirkung anzu- 
stellen; die Wirkung 


Trypanosomen beschränkt, andere pathogene Pro- 


scheint vornehmlich auf 
Leishmanien, 
werden nach den bisherigen Erfahrungen nicht 
beeinflußt. 
den Trypanosomenarten selbst eigentümliche spe- 


tozoen, wie die Malariaparasiten 


Bemerkenswert ist es, daß auch unter 


zifische Unterschiede Platz greifen; so ist im 
Blute des afrikanischen 
Brucei, der Erreger der Tsetsekrankheit, empfind- 
lich, nieht aber das gleichzeitig vorkommende. 
praktisch bedeutungslose 
(Kleine und Fischer). 
„Bayer 205“ erwies sich bald in dem typischen 


tindes das Trypanosoma 


Trypanosoma vivax 


Versuch an der weißen Maus als ein ungemein 
stark trypanocides Mittel: die ein- 
maligen Dosen, welche zur Heilung dieser Blut- 
infektion geniigen, liegen in der Größenordnung 


wirkendes 
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von 0,1—0,5 Milligramm. Seine bemerkenswerteste 
biologische Eigenschaft besteht darin, daß nach 
Kinverleibung größerer Mengen des relativ recht 
ungiftigen Mittels — im Gegensatz zu den bisher 
bekannten Verbindungen — die Schutzwirkung 
gegenüber der Trypanosomeninfektion Wochen, 
ja Monate lang anhält (Haendel und Joetten). 
Demgemäß findet man das Blutserum der mit 
lem Präparat behandelten 
lange Zeit wirksam, wenn man es wiederum zu 


Tiere entsprechend 


Heilversuchen an anderen Tieren verwendet; das 
Heilmittel kreist also während dieser Periode im 
Blut (M. Mayer und Zeiß). Die ursprüngliche 
Auffassung, daß entgegen allen sonstigen Er- 
fahrungen im Blute selbst ein hoher Spiegel 
einer körperfremden Substanz sich erhielte, hat 
sich als unrichtig erwiesen; vielmehr findet, wie 
schon Kleine vermutet hatte, in gawissen Organen 
eine Depotbildung statt, mit welcher ein be- 
stimmtes Niveau in der Blutbahn korrespondiert 
(Sei). Daß diese Dauerwirkung des Serums nicht 
etwa auf sekundär gebildeten Schutzstoffen, son 
dern auf der Anwesenheit von „Bayer 205% — 
möglicherweise eines nicht wesentlich veränderten 
Derivates 
lichten Versuchen, die R. Freund in meinem La- 


beruht, ergibt sich aus unveröffent- 


boratorium angestellt hat; spezifisch gegen „205“ 
Trypanosomen nämlich 
auch nicht mehr der Beeinflussung durch das 
Serum vorbehandelter Tiere. 


vefestigte unterliegen 


Die Erscheinung der Arzneifestigkeit tritt bei 
den mit Bayer 205 im Tierkörper behandelten 
Trypanosomen in typischer Weise auf (Kleine 
und Fischer, Freund); die gefestigten Trypano- 
somen behalten ihre Empfindlichkeit gegenüber 
anderen trypanociden Agentien mit Ausnahme 
des Trypanblau, Benzidinazofarbstoffes. 
das dadurch in enge biologische Beziehungen zu 
Bayer 205 gesetzt wird. In diesem Zusammer:- 
hang ist es bemerkenswert, daß auch das Trypan- 
blau im Prinzip, wenn auch in erheblich gerin- 
verem Grade, das gleiche Verhalten der Blut- 
fliissigkeit gegenüber aufweist, wie „Bayer 205“; 
die Vermutung ist wohl berechtigt, daß die 
Speicherungsverhiltnisse in den Organen für 
„205“ ähnlicher Art sind, wie sie bereits für das 
durch seine Farbstoffeigenschaft leicht nachweis- 
bare Trypanblau festgestellt sind (Ehrlich und 
Franke, Bouffard, E. Goldmann). 

Die verfeinerte biologische Analyse der Try 
panosomenwirkung des ,.205“ ergab, daß eine der 
Partialfunktionen der Trypano- 
somenzelle, nämlich die Umwandlung in serum- 
feste Rezidivstämme (Ehrlich, Roehl u. Gulbran- 
son), durch dieses Präparat in besonderer Weise 
beeinflußt wird (Moraenroth u. Freund). Behan- 
delt man eine trypanosomeninfizierte Maus mit 
kleinen Mengen ,,205“, heilt dann auf der Höhe 
der Infektion das Tier mit einer Dosis Kalium- 
antimonyltartrat, die sonst regelmäßig ein Rezidiv 
nach etwa einer Woche eintreten läßt, so bleibt 
Die Trypanosomenzelle hat 


eines 


eigenartigsten 


dieses Rezidiv aus. 
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unter dem Einfluß von „205“ bei sonst vollerhalte- 
ner Vitalität die Fähigkeit der Umwandlung zum 
Rezidivstamm verloren und sie behält, wie weitere 
Untersuchungen gezeigt haben, diese Eigenschaft 
1uch noch einige Zeit bei, wenn sie durch Über- 
impfung auf ein neues Versuchstier dem direkten 
Einfluß von „205“ wieder entzogen ist. Diese 
neuartige „antimutative* Komponente?), die bei 
„205“ in besonderem Maße ausgeprägt ist, dürfte 
auch bei gewissen anderen trypanociden Substan- 


Sie bildet vor allem für 
die Kombinationstherapie eine 


zen nicht immer fehlen. 
prinzipiell neue 
Grundlage und gibt schon jetzt eine befriedigende 
Erklärung für die besonders guten Erfolge, welche 
bei der sukzessiven Behandlung von naganakran 
ken Rindern mit „205% und Kaliumantimonyl- 
tartrat erzielt worden sind (Kleine und Fischer). 

Schon die ersten therapeutischen Versuche 
mit „Bayer 205“ bei Schlafkranken zeigten, dal 
hier endlich ein Mittel von größter praktischer 
Bedeutung gefunden war (Mühlens u. Menk, Man- 
son-Bahr). Selbst fortgeschrittene Fälle der bis- 
her absolut resistenten, durch Tr. rhodesiense er- 
zeugten Form der Schlafkrankheit wurden geheilt. 
Die Versuche wurden von F. K. 
Fischer in ausgiebiger Weise an Eingeborenen im 


Kleine und 


nördlichen Rhodesien und im Kongobecken mit 
ausgezeichneten Erfolgen fortgesetzt. 
bemerkenswert ist die klinische Heilung von 
letzten Stadium der Krankheit. 
welche die schwersten Hirnsymptome, denen die 
Sehlafkrankheit?) ja ihren Namen verdankt, auf- 


Besonders 


Kranken im 


wiesen. Es ist nicht zu bezweifeln, daß auch die 
in der Hirnrinde sich vermehrenden Parasiten - 

m Gegensatz zu der Salvarsanwirkung bei Syphi 
lis beeinflußt werden. Unter dem starken Ein- 
Erfolge spricht Kleine von „bi 
Heilungen“. Auch das Blut solcher 
Kranker, die klinisch nicht genesen, kann für 


druck dieser 


blischen 


werden, und 
damit wird die Quelle weiterer Infektionen ver 
stopft. „Der Erfolg des Kampfes 
Schlafkrankheit wird eine Frage der Organisa- 
tion“ (Kleine u. Fischer). 


Ähnlich gute Erfolge wurden bei der Surra- 


lange Zeit parasitenfrei gemacht 


gegen dis 


krankheit der Rinder (Baermann) und bei dem 
siidamerikanischen Mal de Cadéras der Pferde 
erzielt. tindern 
im tropischen Afrika, bei welchen der mühsame, 


Systematische Experimente an 


Beurteilung zuverlissigste Weg de 
Infektionsweise durch die Tsetse 
fliere LOW ählt wurde, ergaben zweifellos einen er- 


aber fiir die 
natürlichen 


heblichen Nutzen des Präparats, wenn auch die 

®) Die Bezeichnung der Rezidivstammbildung als 
Mutation (Ehrlich) wird von zoologischer Seite bean 
standet, vielleicht mit Recht. Aber sicher ist die als 
(jegenargument angeführte Inkonstanz der Rezidiv 
stimme keineswegs, vielmehr kann die Rückbildung in 
den Ausgangsstamm auf dem Überwuchern der in der 
Population noch vorhandenen spärlichen Ausgangs 
formen beruhen (s. Versuche von Ritz). 


®) Die sogenannte „Schlafkrankheit“ in Europa, 


Encephalitis lethargica ist keine Trypanosomeninfek- 
tion; ihr Erreger ist noch nicht sichergestellt 


und Fragen der Chemotherapie 





[ Die Natur- 
wissenschaften 


Versuche noch nicht als abgeschlossen zu betrach 
ten sind (Kleine ‚und Fischer). 

Man darf heute schon sagen, daß durch 
„Bayer 205“ der experimentellen und der ange 
wandten Chemotherapie neue, erfolgreiche und 
weitere Erfolge sicher versprechende Bahnen er 
schlossen sind. 

IV. 

Ehrlich war stets geneigt, die durch Protozocn 
bedingten Erkrankungen als das Hauptgebiet de: 
Chemotherapie anzusehen, die bakteriellen Infek- 
tionen dagegen in das Gebiet der Serumtherapie 
Die Entstehung der Serumfestig- 
tezidivstämme 


zu verweisen, 
keit und der mit ihr verknüpften 
bei den pathogenen Protozoen und Spirillen, von 
denen schon im vorigen Abschnitt die Rede war 
ließ den praktischen Erfolg einer Serumtherapie 
hier als nieht aussichtsreich erscheinen, obwohl 
die theoretische Möglichkeit einer solehen dureh 
die Tatsache der aktiven Immunisierung und Ver 
suche zur Immunisierung (Schilling 
Braun und Teichmann) erwiesen war. Auf det 
anderen Seite hatte das Studium der antibakteri 
ellen WHeilsera im Laboratoriumsversuch zur 
Kenntnis einer Fülle von wichtigen und auch fii: 
die praktische Therapie vielversprechenden Tat 
sachen geführt, und einige dieser Sera hatten 
auch schon ihren klinischen Wert erwiesen 
Hierzu kam noch, daß Versuche zur „inneren Des 
infektion“ bei bakteriellen Infektionen, denen 
sich in der klassischen Epoche der Bakteriologie 


passiven 


Rob. Koch und besonders Behring zuwandten, ent 
mutigend geendigt hatten. 

Bezüglich der Anfänge einer Chemotherapy 
bakterieller Infektionen, die sich doch schließlich 
folgerichtig aus der Chemotherapie der Protozoen 
und Spirilleninfektionen entwickelte, muß ich 
um nicht in Wiederholungen zu verfallen, auf die 
Darstellung verweisen, die ich in dieser Zeit 
schrift schon früher (1. Jahrg. 1913, H. 26, S. 609) 
gegeben habe. Aus Erwägungen, die auf einer ge 
wissen Ähnlichkeit im Verhalten der Trypan» 
somen mit den Pneumokokken beruhten, und di 
heute kaum mehr als stichhaltig anzusehen sind. 
richteten sich die ersten Bemühungen, die zum 
Erfolg führten, auf diese, in pathogenetischer 
Hinsicht recht wichtige Bakterienart (Morgen 
roth und R. Levy). In einer zur Klasse der 
Chinaalkaloide gehérigen Verbindung, dem aus 
dem Chinin dargestellten Athylhydrocuprein, das 
unter dem Namen Optochin bekannt geworden ist, 
wurde die erste Substanz gefunden, welche im 
Tierexperiment an der pneumokokkeninfizierten 
Maus prophylaktisch und weiterhin auch im Heil 
versuch (Morgenroth und Kaufmann) eine typi 
sche chemotherapeutische Wirkung ausübte 
Dieses Ergebnis wurde mit Umgehung der eigent- 
lich niichstliegenden Versuchsanordnung, des Des 
infektionsversuchs im Reagenzglas, erhalten. [Erst 
weiterhin wurde festgestellt, daß dieser Wirkung 
in der Blutbahn des lebenden Tieres eine außer 
ordentlich starke abtötende Wirkung des Optochins 
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in vitro entspricht, die auch im Gegensatz zu 


der Wirkung vieler allgemeiner Desinfektions- 


mittel in eiweiBhaltigen Lésungen, vor allem 
im Blutserum unvermindert bestehen bleibt (A. Z. 
Wright, Neufeld). Die Größenordnung der spe- 
zifischen Pneumokokkenwirkung in vitro ist der- 
art, daß zur Abtétung einer ziemlich reichlichen 
Einsaat bei 37° innerhalb 24 Stunden in der 


n 
Regel eine Lösung, die ntspricht, ge- 
tegel eine 0 die 200 000 t spricht, g 

ıügend ist, bei empfindlichen Pneumokokken 


n 
300 000 

weniger. Die Konzentration, die im Blute bei 
entsprechender Behandlung der Versuchstiere zu 


stimmen geniigt oft eine Lésung und 


stande kommt, beträgt bis so daß 


n n 

60 000 100 000’ 
die Annahme einer direkt abtötenden Wirkung 
berechtigt erschien; sie wird auch durch direkte 
Untersuchung des Blutserums von Versuchstieren 
und von Patienten, die mit Optochin behandelt 
sind, gestützt (Wright, Moore, Chesney). Und 
loch führen mich neuere Beobachtungen zu der 
Annahme, daß der Wirkungsmechanismus des 
Optochins im Tierkörper weniger einfach ist, als 
lieser nächstliegenden und an und für sich ein- 
Zum min 
lesten muß noch eine andere Wirkung als die 
direkte Abtétung mit in Frage gezogen werden, 
nämlich der durch das Optochin bedingte rasch« 
Sturz der Virulenz der Pneumokokken (Tugend 
reich und Russo). Doch diese Möglichkeiten, die 
eben erneuter experimenteller 


leuchtenden Voraussetzung entspricht. 


Prüfung unter 
iegen, können hier nur angedeutet werden. Sie 
sind von besonderer Bedeutung für die Beurtei- 
Jung der ärztlichen Verwendung des Optochins bei 
len Pneumokokkeninfektionen des Menschen, vor 
nehmlich der croupösen und der sogenannten 
katarrhalischen Lungenentzündung, auf die hier, 
wo im wesentlichen die naturwissenschaftliche 
Seite der Frage behandelt werden soll, nicht näher 
eingegangen werden kann. 

In bezug auf die Beziehungen zwischen che 
mischer Konstitution und chemotherapeutischer 
Wirkung bieten die Tier- und Reagenzglasver 
suehe an Pneumokokken höchst merkwürdige Er 
scheinungen, deren Studium durch die gesicherte 
Kenntnis der Konstitution des Chininmolekiils 
(P. Rabe) und durch die günstigen Bedingungen 
zu mannigfacher chemischer Variation begünstigt 
wird. Die Optochins 
selbst, stellt einen Gipfelpunkt dar, und bis jetzt 
wird sie von keiner der zahlreichen untersuchten 
Wiirde man einem ge- 


teagenzelaswirkung des 


Verbindungen erreicht. 
schulten Untersucher eine Lésung von Optochin 
in Serum, etwa in der Konzentration 1 : 1 Million 
übergeben und dazu einen hoch empfindlichen 
Pneumokokkenstamm, so würde er voraussichtlich 
zunächst zu dem Ergebnis kommen, daß es sich 
ım ein hochwirksames bakterieides Immunserum 
handelt: die Thermostabilität der Wirkung müßte 
ihn stutzie machen. aber andererseits dürfte ihm 
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der chemische Nachweis des wirksamen Agens 
nicht leicht fallen. Der Grad der Spezifität der 
Wirkung des Optochins weckt weiter durchaus die 
Vorstellungen, die man sich auf Grund der Ehr- 
lichschen Theorien von der Antikörperwirkung 
macht. Allerdings trennt ein baktericid wirken- 
des Alkaloid wie das Optochin und einen echten 
Antikörper der fundamentale Unterschied, daß 
ersteres im Sinne Ehrlichs „polytrop“, letzteres 
Den Antikörpern kommt aus- 
schließlich Verwandtschaft zu dem Mikroorganis- 
mus*) zu, dem Optochin fehlen nicht Beziehungen 
zu den Körperzellen, mit denen Nebenwirkungen 
bei seiner Anwendung zusammenhängen können 


„monotrop“ ist. 


Im Tierversuch an der mit Pneumokokken in 
fizierten Maus prägt sich der Einfluß der Alkoxy 
gruppe auf die chemotherapeutische Wirkung in 
ganz markanter Weise aus. Mit Chinin und mit 
dem niedrigsten Glied der homologen Reihe, wel- 
cher das Optochin angehört, dem Hydrocuprein, 
erhält man überhaupt keinen, mit dem Hydro- 
ehinin — Methylhydroeuprein — nur einen mini- 
malen und ganz unregelmäßigen therapeutischen 
Effekt. Dem nächsthöheren Homologon des Opto- 
chins (Äthylhydrocuprein) wiederum, dem Isopro- 
pylhydrocuprein, kommt eine geringere, wenn 
auch noch ziemlich erhebliche Wirkung zu, da- 
verliefen Versuche mit der Butyl- und 
Amylverbindung negativ. Die hervorragende 
Stellung, welche hier der Äthylverbindung zu 
kommt, ist weit ausgeprägter als im Trypano- 


regen 


somenversuch. 

Der Reagenzglasversuch läßt diese Beziehungen 
klarer hervortreten, da er es erlaubt, auch die 
Wirkung derjenigen Verbindungen zu bestim- 
men, die im Tierversuch unter der Wirkungs 
schwelle liegen. Hier läßt sich das Wirkungsver 
Chinin : Hydrochinin : Optochin : lsopro- 
pylhydrocuprein etwa durch die Zahlen 
1:15 :200:50 darstellen. Man kann das beson 
dere Verhalten der hydrierten Äthoxyverbindung 
als chemotherapeutische Exaltation, angesichts des 
sprunghaften Eintritts der Wirkungssteigerung, 
bezeichnen. Diese Erscheinung ist ganz spezifisch 
für die Pneumokokken, und die Untersuchung 
keiner anderen Bakterienart läßt an dieser Stelle 
der homologen Reihe irgend etwas wie ein Op- 
timum erkennen. Vielmehr liegt dieses für die 
den Pneumokokken nahe verwandten Strepto- 
kokken, ebenso für die Staphylo- und Meningo- 
kokken etwa bei der Oktylverbindung, wohin eine 
ganz allmähliche Elevation führt; das Optimum 
für die Choleravibrionen ist bei der Isoamylver- 
bindung gelegen. Diese Differenzen verschie- 
dener Bakterienarten innerhalb einer homologen 
teihe machen es unmöglich, die bakterieide Wir- 
kung als Funktion der in der Reihe ansteigenden 
Oberflächenaktivität anzusehen. (J. Traube), wenn 


hältnis 


4} Dies scheint nicht mehr ohne Ausnahme zuzu 
treffen angesichts der Aufnahme anaphylaktischer (prä 
zipitierender) Antikörper durch glatte Muskulatuı 
(U. H. Dale). 
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auch zugegeben werden muß, daß dieser eine ge- 
wisse Bedeutung zukommen mag. 

Bei der spezifischen Optochinwirkung auf 
Pneumokokken tritt zum erstenmal die Bedeutung 
der stereochemischen Konfiguration in der Che 
motherapie in die Erscheinung (Morgenroth). 
Die Unwirksamkeit des Athylhydrocupreinotoxins 
erwies, daß der intakte Chinuelidinrest unerläß- 
lieh ist. Tieferen Einblick brachte die Unter- 
suchung des Athylapohydrochinidins, des dem 
Chinidin in seiner räumlichen Lagerung ent- 
sprechenden Stereoisomeren des Optochins. Wih 
rend die Trypanosomenwirkung beider Verbin- 
dungen die gleiche ist, fehlt dem Äthylapohydro- 
ehinidin die Pneumokokkenwirkung. Diese ist 
offenbar von der Lagerung um eines der vier 
asymmetrischen Kohlenstoffatome abhängig, durelı 
welche sich die beiden Isomeren unterscheiden 
und «dessen Asymmetrie beim Übergang zu dem 
entsprechenden Toxin aufgehoben wird. 

Das Gebiet der Chinaalkaloide dürfte bis jetzi 
die eigenartigsten und auch verwickeltsten Be- 
Aufbau und 


«hemotherapeutischer Wirkung zeigen und sein 


zichungen zwischen chemischem 
Studium wird besonders geeignet sein, vor allzu 
hastigen Verallgemeinerungen zu warnen. Be- 
sonders vor einer Art des Vorgehens, das der 
Erkenntnis wenige förderlich erscheint. Es wird 
immer wieder versucht, bei den verschiedensten 
organischen Verbindungen, deren Konstitution 
ein ringformiger Aufbau zugrunde liegt, den Ein- 
fluß gewisser Seitenketten auf die chemothera- 
peutische Wirkung in der Form einer allge 
meinen, über den Einzelfall hinausgehenden Ge- 
setzmäßiekeit darzustellen. Man geht so weit. 
Seitenketten „euthera 
andere als ,,dystherapeutisch* zu be- 


rewisse generell als 


peutisch“, 
zeichnen. Es kann hier auf die vielen Beispiele, 
welche die Unhaltbarkeit einer solehen grob 
sehematischen Betrachtungsweise dartun, nicht 
eingegangen werden, aber die kurz geschilderten 
Verhältnisse bei der Pneumokokkenwirkung der 
Chinaalkaloide zeigen zur Genüge, daß einfache 
Gesetzmäßiekeiten noch nicht erkennbar ist 

Als eine sehr bemerkenswerte Tatsache ist noch 
anzuführen, daß auch das Salvarsan mit seiner 
Wirkung auf bakterielle Infektionen übergreift 
Es besteht ein therapeutischer Einfluß bei der 
Milzbrandinfektion von Mensch und Versuchs- 
tier (Becker, Schuster), der auf einer starken 
Baktericidie in vitro beruht. (Laubenheimer, Roos 
Schiemann und Ishiwara). Versuche zur chemi- 
sehen Variation fehlen. 

Kine empirische, auf den klinischen Versuch 
beim Menschen aufgebaute Therapie ist bei der 
Lepra in Entwicklung begriffen; es scheint, daß 
den Fettsäuren des Chaulmoograöls und ihren 
Kstern eine chemotherapeutische Wirkung auf 
diese Krankheitserreger, die bis jetzt den Tier- 
Vielleicht 
führt hier der Weg zu einer Chemotherapie der 
luberkulose. 


versuch nicht zulassen. zukommt. 
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Die Natur- 
wissenschaften 
V. 

Die wiehtigste, in bezug auf Ausdehnung deı 
betroffenen Gebiete, auf hygienische und volks 
wirtschaftliche Bedeutung alle anderen Infek 
tionskrankheiten überragende Seuche harrt noel 
der intensiven Bearbeitung nach den Grundsätzen 
der heutigen Chemotherapie die Malaria. Das 
Haupthindernis für eine ungehemmte methodi 
sche Erforschung bildet vorläufig das Fehlen des 
lierversuchs Unsere Versuchstiere wenn 
man von einer gelegentlichen Übertragung auf 
einen Schimpansen absieht haben sich bishe: 
als refraktär gegen diese Infektion erwiesen; icl 
habe gemeinsam mit Kleine neuerdings Versuche 


*in dieser Richtung unter Benutzune verschiedene: 


Kunsteriffe vorgenommen und nur ein sehı 
rasches Verschwinden der 


Kreislauf der Versuchstiere konstatieren können 


Parasiten aus dem 


Die Affenmalaria mit ihrem unregelmäßigen Ver 
lauf eignet sich nicht als Grundlage chemothers 
peutischer Versuche, selbst wenn genügendes Ma 
terial an Versuchstieren zur Verfügung stünde 
Ob die Proteosomen der Vogelblutkörperchen 
deren Entwicklung in Wirt und Zwischenwirt be- 
kanntlich derjenigen der Malariaparasiten ent 
spricht und die gleichfalls durch Chinin beein 
flußt werden, ein geeignetes Objekt bilden, b- 
darf weiterer Studien. Gewisse Erfahrungen iiber 
weitgehende therapeutische Verschiedenheiteı 
sonst sehr nahestehender Protozoen lassen dies 
als keineswegs sicher erscheinen. Es sei hier aı 
jas schon erwähnte, höchst merkwürdige Veı 
halten der verschiedenen Malariaparasiten gegen 
über dem Salvarsan erinnert; während die 
Parasiten der Tertiana leidlich beeinflußt we: 
len, verhalten sich die Plasmodien der Tropica. 
sogar der Quartana, refraktir. Die Piroplasmen 
gleichfalls endoglobulir schmarotzende Blutpara 
siten, sind hoch empfindlich gegen den Benzi 
dinazofarbstoff Trypanblau wnd unempfindlich 
vegen Chinin, die Malariaparasiten verhalten sie! 
umgekehrt. 

Die Auffindung der trypanociden Wirkume 
les Chinins und einiger seiner Derivate (Morgen- 
roth und Halberstaedter) ließen die Möglich 
keit erwägen, daß der Versuch an der trypano 
someninfizierten Maus als ein angenäherte 
Modellversuch dienen könne, wenigstens inne! 
halb der Reihe der Chinaalkaloide optimale Ver 
bindungen auch für die Malariatherapie zu fin 
den. Ich möchte auch heute noch die Möglichkei 
nicht von der Hand weisen und auf keinen Fall 
diese Versuche als eines der Hilfsmittel, aut 
diesem schwierigen Wer vorwärts zu kommen. 
missen, bin aber doch in der Beurteilung de 
Aussichten skeptischer geworden. Die eben eı 
wähnten spezifischen Verschiedenheiten auch der 
endoglobulären Protozoen mahnen zur Vorsicht. 
ferner zeigte sich insofern eine unerwünscht 


experimentelle Abweichung, die mit der Voraus 
setzung einer nahen therapeutischen Verwandt- 
schaft der Trypanosomen und Malariaplasmodien 
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zunächst nicht zu vereinbaren ist. Dem Isoamyl- 
hydrocuprein (Eueupin) nämlich kommt eine 
nieht unerhebliche Malariawirkung zu (Baer- 
mann, F. Blumenthal), eine Wirkung auf Nagana- 
rypanosomen fehlt ihm jedoch im Gegensatz zu 
seinen niedrigeren Homologen Hydrochinin und 
\thylhydrocuprein. Hierzu kommt noch, dab 
‚war sowohl für die Trypanosomenwirkung wie 
für die Malariawirkung der Chinaalkaloide eine 
lirekte Beeinflussung im chemotherapeutischen 
Sinn angenommen werden muß, daß aber doch 
der Mechanismus der Malariawirkung Besonder- 
heiten hat. Diese sind meines Erachtens für dic 
Bearbeitung des letzteren Problems von solcher 
Bedeutung, daß mit einigen Worten darauf ein- 
vegangen sei. 

Die Konzentration des Chinins und der China 
ılkaloide, welche für einen Zeitraum, der über 
wenige Minuten hinausgeht, im Blutplasma er- 
alten werden kann, ist eine außerordentlich ge- 
ringe; sie bewegt sich in der Größenordnung von 
1 : 200000. Nun hat man seit langem, nach dem 
Vorgang von Binz, die abtötende Wirkung des 
C'hinins auf freilebende Protozoen als Grundlage 
tür die Erklärung seiner Wirkung auf die Ma- 
ariaplasmodien angenommen. Es sprechen aber 
veder die Erfahrungen an jenen, noch Reagenz 
vlasversuche an Malariablut oder auch an Try- 
panosomen dafür, daß man tatsächlich von den 
im Blutplasma vorkommenden Konzentrationen 
eıne abtötende Wirkung auf Protozoen überhaupi 
ınd im besonderen die Parasiten der Malaria 
wich nur mit einiger Wahrscheinlichkeit erwarten 
darf. 

Ein Ausweg aus dieser Schwierigkeit bietet 
sieh, wenn man das Verhalten der roten Blut- 
<érperchen, in welche die jungen Parasiten zur 


Weiterentwieklung eindringen, zu den China- 
ılkaloiden untersucht. sis vor wenigen Jahren 
vestand das Dogma, das durch Versuche über die 


Verteilung des Chinins gestirkt schien, daß die 
Erythroeyten frei von Chinin bleiben (Giemsa 
ind Schaumann). bis ich nachwies. daß Chinin. 
benso Optochin, von den Erythrocyten nieht nur 
1ufgenommen, sondern in so erheblichem Maße 
zespeichert wird, daß gleichmäßige Verteilung 
nnerhalb des Stroma vorausgesetzt die Kon- 
entration innerhalb des Blutkörperchens ein 
Mehrfaches derjenigen in der Außenflüssigkeit 
‚eträget. Mit dieser Feststellung können neuartige 
\uffassungen über die Wirkungsweise der China- 


ılkaloide zur Erörterung gezogen werden. Die 
erhöhte Konzentration im Inneren der Blut- 
körperechen macht es wahrscheinlich, daß sich 
dort eine schädigende und entwicklungshemmende 
Wirkung abspielt. Dazu gesellt sich eine Vor- 
stellung, die es erlaubt. ohne eine solche auszu- 
kommen. Der Niveauunterschied der Chinin- 


konzentration innerhalb und außerhalb der Blut- 
körperehen läßt es durchaus möglich erscheinen. 
laß bei dem Eindringen der Schizonten in die- 
selben eine negatire Chemotaxis eintritt, welche 
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die Infektion der Erythroeyten verhindert und 
die ausgesperrten, ihres Nährbodens beraubten 
Parasiten dem Untergang durch Hunger, Phago- 
eytose und andere Schutzeinrichtungen des Or- 
ganismus preisgibt (Repulsionstheorie). So wird 
auch hier, ähnlich wie auf dem Gebiet der chemo- 
therapeutischen Antisepsis, der Gegensatz zwi 
schen Organotropie und Parasitotropie aufge 
hoben, vielmehr erscheint erstere als Bedingung 
der letzteren. Es wird demnach eine zukünftige 
chemotherapeutische Betrachtung das Verhältnis 
der Heilmittel zu den Erythrocyten vor allem zu 
beriicksichtigen haben. 

Solange die chemotherapeutische Forschung 
im wesentlichen auf die menschliche Malaria 








selbst angewiesen ist, sind ihr ziemlich enge 
Schranken gesetzt, ohne daß aber auf ein all 
mähliches Fortschreiten verzichtet werden müßte 
Der Verlauf der frischen Malaria vollzieht sich 
mit soleher RegelmiiBigkeit, die Kontrolle des 
Parasitenbefundes läßt Heileffekte und ihre Ab- 
stufungen mit soleher Sicherheit erkennen, daß 
an und für sich die Bedingungen eines Experi 
ments gegeben sind. So fehlt es auch nicht an 
Versuchen, durch ehemische Variation das Chinin 
zu übertreffen. Von einem seltenen natürlichen 
Alkaloid, dem Cuprein, ausgehend, kann man zu 
höheren Homologen des Chinins gelangen; das 
Athoxy- und Propyloxyderivat wurden schon vor 
Jahrzehnten dargestellt (Grimauz) und _ sollen 
sich dem Chinin überlegen erwiesen haben. Der 
erhöhten Trypanosomenwirkung des Hydrochinins 
und des Optochins entspricht eine ziemlich erheb- 
lich verstärkte Malariawirkung (Giemsa, Izar und 
Nicoria). Die erwünschte, für die Verhütung der 
Recidive maßgebende Wirkung auf die Gameten, 
im besonderen die Halbmonde der Tropica, fehlt 
such diesen Verbindungen. 

Die Gewinnung eines nicht mit Nebenwirkun- 
ven (Chininrausch, Schwarzwasserfieber) belaste- 
ten, prophylaktisch sicher wirkenden, seine thera- 
peutische Wirkung auf die Gameten erstrecken- 
den und last not least billigen Heilmittels der 
Malaria ist eine der größten, vielleicht die größte 
Aufgabe der Chemotherapie, der Wissenschaft und 
Industrie weit größere Anstrengungen widmen 
sollten als bisher. 

VI. 

Aus der Methodik der experimentellen Chemo- 
therapie, im besonderen aus dem Ubergreifen 
dieser Richtung auf die bakterielle Allgemein- 
infektion entwickelte sich verhältnismäßig spät die 
neuere Forschung auf dem Gebiete der Antisepsis. 
Die zeroßen Ideen Jasters, deren Verfolgung durch 
die Leistungen der chirurgischen Asepsis einer- 
seits und eine seit Jahrzehnten herrschende weit- 
gehende Skepsis hinsichtlich der Grenzen der 
\ntisepsis andererseits stark zurückgetreten war, 
erfuhren zweifellos durch die chemotherapeutische 
Forschung von neuem eine Belebung. Die Neu- 
entwicklung der Antisepsis hätte sich zweifellos 
auch jetzt noch nicht vollzogen, wenn nicht die 
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Not des Krieges, fast gleichzeitig bei allen krieg- 
führenden Mächten, gebieterisch nach neuen 
Weren der Behandlung, nach Methoden der Anti- 
gegeniiber den bakteriellen Erregern der 
(Streptokokken, Staphylokokken, 
hätte. 

Es wird zuweilen die Frage aufgeworfen, ob 
, chemotherapeuti- 


sepsis 
W undinfektion 
(iasbrandbazillen) gerufen 
es berechtigt ist, von einer 
schen“ Antisepsis zu sprechen und ihr eine be- 
sondere Stellung gegenüber den älteren Methoden 
der Antisepsis einzuräumen. 

Die ursprüngliche und auch weiterhin dauernd. 
Abhängigkeit Entwick 
Chemotherapie, im 
bakterieller Infektionen, ist für 

Folgende Züge erscheinen für 


dieser Richtung von der 
lunge de r besonderen der 
Chemotherapie 
mich zweifellos. 
lie ehemotherapeutische Antisepsis als charakte 
ristisch und als beweisend für ihren Zusammen 
hang mit der Methodik der Chemotherapie über 
haupt: die weitgehende Anwendung des Prinzips 
Variation, das Suchen nach spe- 
maximaler 
Bakterien- 
feste Überzeugung, daß eine wirksame 
Körperflüssig- 


der chemischen 
Desinfektionsmitteln mit 
Wirkung zeegenüber ganz bestimmten 


zifischen 


arten, dis 
Desinfektion in Gegenwart der 
endlich das 
cindringende Bio- 
logie der Mikroorganismen und im Zusammenhang 
Schaffung Modellversuch: 


So umstritten die neue Richtung auch 


keiten und des Gewebes möglich sei, 
Studium der therapeutischen 
damit die geeigneter 
am Tier. 
im einzelnen noch sein mag, so ist nicht zu ver- 
kennen, daß in experimenteller und klinischer 
Hinsicht ein frischerer Optimismus an die Stelle 
jahrzehntelang währender Resignation getreten ist. 

Das Problem Oberflächen- 
desinfektion gexenüber der Erdinfektion fand zu- 


einer chemischen 


nächst eine in mancher Hinsicht erfolgreiche ex 
perimentelle Bearbeitung auf Grund der Verwen- 
dung schon längst bekannter antiseptischer Mittel- 
Gonzenbach und Ritter); das Ge- 
biet der che mischen Ge websantisepsis wurde ver 
„Von Bakterien Wund 
edbiete sind nur sterilisierbar unter Gewebszer 
störune.“ Zum Bruch mit alten Vorurteilen und 


(C, Brunner, v. 


mieden: durchwachsene 


experimentellen Antisepsis. 


trugen die Ver 


zum Ausbau der 
speziell der Flächenantisepsis, 
suche von Neufeld und seinen Mitarbeitern sowie 
von Schiemann bei, welche ihre Methodik auf die 
Infektion frischer Wunden mit Mikroorganismen 


von hoher Virulenz und die Verhütung der All- 


vemeininfektion durch chemische Desinfektion, 
zum Teil mit modernen Mitteln, gründeten. Neu- 
feld ist nieht von der Chemotherapie aus, sondern 
im Verfole einer anderen Versuchsrichtung zu 
seinen Studien auf diesem Gebiet gelangt. 


Die Begriindung der chemotherape utischen 
nahm von den Untersuchungen über 
Wirkung des Optochins auf die 


Eitererreger 


Intisepsis 
die spezifische 
Pneumokokken, die ja als typische 
anzusehen sind, ihren Ausgang. Die Allgemein- 


behandlung der Pneumokokkeninfektion hatte 


sehon im Prinzip die örtliche Sterilisation von der 
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Blutbahn aus vorausgenommen, ein Idealfall det 
antiseptischen Leistung, der sonst auf keinem 
Gebiet noch erreicht worden ist. In diesem Sinne 
ist die örtliche Abtötung der Pneumokokken in 
der Bauchhöhle der Versuchstiere durch Allge- 
meinbehandlung mit Optochin zu bewerten (Mor- 
genroth und Kaufmann), ebenso die Behandlung 
der experimentellen Bronchopneumonie des Meer 
schweinchens (Neufeld und Engwer); analoge Be- 
ziehungen bietet eine klinische Beobachtung, näm- 


lich die Heilung der Pneumokokkenmeningitis 
durch Allgemeinbehandlung mit Optochin (Fr. 


Weyer). 


ohne 


Aus derartigen Erfahrungen ergibt sich 
örtlichen 
Übergang zur rein 


weiteres die Berechtigung einer 


Antisepsis im Gewebe. Den 
örtlichen Gewebsantisepsis bildete die Behandlung 
des Pneumokokkenuleus der Hornhaut des Auges 
mit Optochin, durch die das Eindringen des Anti 
septikums in eine dünne Gewebsschicht und sein: 
Wirkung auf die im Gewebe wuchernden Keime 
erwiesen ist. Versuche an der mit Pneumokokken 
infizierten Cornea des Kaninchens geben hierzu 
das experimentelle Korrelat (Ginsberg und Kauf- 
mann). 

Die ersten systematischen Modellversuche zu: 
Tier wurden an Meer 
schweinchen durchgeführt, die subeutan mit Gas 
brand infiziert waren (Morgenroth und Bieling) 
Die vergleichenden Versuche erstreckten sich auf 
eine Anzahl künstlich dargestellter Chinaalkaloid 
und ließen besonders in einem höheren Homologon 
des Optochins, dem Isoctylhydrocuprein (Vuzin) 
ein auch für chirurgische Zwecke 
Mittel erkennen. Die Versuche boten die experi- 
mentelle Grundlage für die gleichzeitig von Klapp 
begründete chirurgische Methode der prophylaktt- 


Gewebsantisepsis am 


geeignetes 


schen Tiefenantisepsis mit Vuzin, die meines Er- 
achtens einen Wendepunkt in der antiseptischen 
Wundbehandlung bedeutet. 

Bearbeitung der wichtigsten Wund 
infektionen, der Streptokokken- und Staphylo- 
kokkeninfektion, erwiesen sich die durch sub 
eutane Infektion erzeugten Phlegmonen der Maus 
als ein brauchbares Modell’ (Morgenroth, Schnitzer. 
Abraham, Wreschner). 


Für die 


Auch hier zeigte sich das 
Desinfiziens, und die 
Fortführung der Versuche, die 
weiterhin zur Durchpriifung einer großen Anzahl 
synthetisch dargestellter Akridinverbindungen 
führten, lehrte schließlich in dem 2-Äthoxy-6,9- 
aminoakridin (Rivanol) eine Verbindung von op- 


Vuzin als ein geeignetes 


systematische 


timalen Eigenschaften für die Gewebsdesinfektion 
kennen (Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg). 
Die Modellversuche 
zu, die Leistungen anderer Antiseptika zu stan 


an der Maus lassen es auch 


dardisieren, deren Verwendung in der chirurgi- 
Praxis sich im wesentlichen auf Desinfek 
tionsversuche im Reagenzglas stützt, wie dies bei 
dem Trypaflavin, einer Akridiniumverbindung. 
der Fall ist (Browning und Mitarbeiter). 


sehen 


Die Wirkung eines brauchbaren chemothera 


peutischen Antiseptikums im Tierversuch er- 


© ch. 2 





woh. PTB 
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streckte sich nicht nur auf die Prophylaxe der 
Infektion, sondern auch auf die Therapie der 
ollentwickelten fortschreitenden Eiterung (Mor- 
svenroth und Schnitzer). Diese Versuche geben 
einer Bestrebung in der Chirurgie recht, welche 
lie Klappsche Methode der prophylaktischen 
‘Tiefenantisepsis auch auf die Behandlung fort- 
schreitender Infektionen beim Menschen aus- 
lehnt (Rosenstein). 

Die Bedeutung der neuen chemotherapeuti- 
sehen Antiseptica (Eucupin) für eine konserva- 
ive, den physiologischen Verhältnissen Rechnung 
ragende Behandlung örtlicher Infektionen wurde 
‚uerst von A. Bier erkannt und anerkannt, der 
n ihnen ein wichtiges Hilfsmittel zur Erzielung 
ler von ihm angestrebten „geordneten Regenera- 
tion“ im Verlaufe der Wundheilung erblickte. Von 
Biers grundlegenden klinischen Versuchen nahm 
lie neuere antiseptische Behandlungsweise der ge- 
schlossenen Abszesse und der Gelenkinfektionen 
hren Ausgang. 

Ein medizinisch besonders wichtiger Zweig der 
\ntisepsis, dessen klinische Entwicklung mit den 
lurch Theorie und Experiment gebotenen Mög- 
liehkeiten zunächst nicht Schritt gehalten hatte. 
st die spezifische Desinfektion der mit Eiter- 
rregern infizierten Körperhöhlen (Peritoneal- 
ind Pleurahöhle, Subarachnoidealraum). Ver 
eißungsvolle Anfänge liegen vor, so die Behand- 
ung der epidemischen Meningitis mit Optochin 
(Friedemann), ebenso der beginnenden Pneumo- 
kokkenmeningitis (Valentin, Rosenow u. a.). Tier- 
versuche mit Optochin an der experimentell er- 
eugten Pneumokokkenmeningitis des Kaninchens 
stützen diese Beobachtungen (Kolmer und 
/dzumi). Bei dem Streptokokkenempyem der 
Pleura liegen Versuche mit Vuzin und Rivanol 
or (Rosenstein, Fischer), beim Pneumokokken- 
empyem mit Optochin (Gralka), 
liche Möglichkeit, die Peritonealhöhle zu desinfi- 
vieren, ist durch Tierversuche erwiesen (Neufeld 


Die grundsätz- 


und Schiemann), und jüngere ausgedehnte Er- 
fahrungen bei der Verhütung und Behandlung der 
eitrigen Streptokokkenperitonitis des Menschen 
mit Rivanol scheinen hier neue Bahnen der The- 
rapie zu eröffnen (Katzenstein und Schulz). 

Die neueren Antiseptika geben bei Anwendung 
des Tierexperiments und des klinischen Versuchs 
die Möglichkeit, die antiseptische Wirkung einer- 
seits und die Gewebsschädigung andererseits sorg- 
fältig gegeneinander abzuwägen. Man darf die 
letztere nicht einfach mit der Organotropie im 
Sinne Ehrlichs identifizieren, vielmehr lassen die 
Versuche darauf schließen, daß die antiseptische 
Imprägnation der Gewebe, die man als einen Aus- 
druck der Organotropie ansehen kann, der Wir- 
kung förderlich ist. 

Der Tierversuch ermöglicht es heute, eine 
quantitative biologische Bearbeitung für die che- 
nisch definierten baktericiden Substanzen durch- 
zuführen, ähnlich wie sie seinerzeit Ehrlich für 
das Studium der Antikörper begründet hat. Es 
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ist eine zahlenmäßige Behandlung der Gewebs- 
antisepsis möglich als die Grundlage einer Stan 
dardisierung der jetzigen und der kommenden 
chemotherapeutischen Antiseptika. So steht heute 
nicht mehr die Frage zur Diskussion, ob eine 
chemotherapeutische Gewebsantisepsis überhaupt 
möglich ist, vielmehr handelt es sich nur noch 
um die Indikationsstellung in zeitlicher, örtliche: 
und technischer Hinsicht. 

VII. 

Von einer wissenschaftlichen Erkenntnis des 
Zusammenhanges zwischen chemischer Konstitu 
tion und chemotherapeutischer Wirkung wird mau 
an dem Tage sprechen können, wo zum erstenmal 
auf Grund einer irgendwie gearteten Konstitu 
tionsformel eine zutreffende Voraussage der Wir- 
kung auf eine bestimmte Infektion erfolgen wird 
Das Problem selbst, das Ehrlichs Denken erfüllte, 
wind auch wohl für die nächsten Jahre und Jahr- 
zehnte die Chemotherapie beherrschen. Bis jetzt 
ergibt sich, dies muß man. offen gestehen, eine 
zunehmende Komplikation, sowohl von der chemi- 
schen wie von der biologischen Seite her. Die 
Vorbedingungen für das stolze Zeitalter, in dein 
man mit dem Bleistift in der Hand Verbindungen 
„konstruiert“ oder „modelliert“, deren chemo- 
therapeutische Wirkung und Brauchbarkeit man 
vorausbestimmen kann, sind noch nicht gegeben. 
Wir sind von der Erkenntnis grundlegender, all- 
gemeiner Gesetze auf diesem Gebiet offenbar noch 
weit entfernt und im günstigsten Fall in der 
Lage, empirisch gestützte Regeln von sehr engem 
und stets zweifelhaftem Geltungsbereich aufzu- 
stellen, die kaum über die vier Wände des Labora- 
toriums hinausgesprochen werden können. 

Man darf wohl sagen, daß der Umstand, wel 
cher der Ansammlung eines ungeheuren und wert- 
vollen Tatsachenmaterials so günstig war, gerade 
für die Entwicklung der rationellen Forschung 
ein schweres Hindernis bildet, nämlich der un- 
erwartet große Reichtum an chemotherapeutisch 
wirkenden Klassen von Verbindungen, wie er sich 
in kurzer Zeit enthüllt hat. Dies tritt bis jetzt 
nicht bei den bakterieiden Substanzen, dafür in 
um so höherem Maße bei den trypanociden und 
spirilloeiden Verbindungen zutage. Man überblicke 
die lange und bunte Reihe: anorganische und 
organische Verbindungen des Arsens, des Anti- 
mons, des Vanadiums, des Tantals, des Wismuts, 
des Quecksilbers, des Silbers, Oxybenzoesäurcn, 
[rinitrophenol, Triphenylmethanfarbstoffe, Pyro- 
nine, Oxazine, Thiazine und Selenazine, Benzi- 
dinazofarbstoffe, Safranine, Akridin- und Akri- 
diniumverbindungen, die Gruppe der Chinaalka- 
loide und der Chinatoxine; eine chemisch unbe- 
kannte, indirekt durch Vermittlung der Leber 
wirkende (Rosenthal und Freund) trypanocide 
Substanz des Blutserums des Menschen und eini- 
ver Affenarten sei der Vollständigkeit halber noch 
angeführt. 

Läßt sich durch irgend ein, wenn auch pro- 
visorisches System auf Grund der biologischen 
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Wirkung Ordnung in diese verwirrende Mannig- 
faltigkeit bringen? 

Man könnte zunächst daran denken, die try- 
panocide Wirkung als solche einer Einteilung als 
Unterlage zu geben. Gewisse Ansätze, aber auch 
nieht mehr, zur Abtrennung einzelner Gruppen 
sind vorhanden. So kommt z. B. bestimmten Ver- 
bindungen, wie den Derivaten des Arsenobenzols 
und noch mehr des Phenylarsenoxyds, eine sehr 
starke trypanocide Wirkung in vitro zu, während 
eine solche den Benzidinazofarbstoffen fehlt; man 
ist sidher berechtigt, für diese beiden Extreme, 
zwischen denen viele, zum Teil sehr ungenügend 
studierte Übergänge liegen, auch ganz verschie- 
denartige Wirkungsweisen in vivo vorauszusetzen. 
Sieht man nun, daß: den Arsenverbindungen vom 
Typus der Phenylarsinsäure, im Gegensatz zu den 
eben genannten Arsenverbindungen, die trypano- 
eide Wirkung in vitro fehlt, so wird dieser Ver- 
such zu einer Einteilung zunächst wieder ver- 
eitelt. Ehrlich konnte die Schwierigkeit durch 
eine seiner bedeutungsvollsten Hypothesen, an der 
schließlich die Entdeckung des Salvarsans hing, 


h 


überbrücken, indem er annahm, daß die an sie 
nicht nur im Reagenzglas, sondern auch im Tier- 
körper unwirksamen Phenylarsinsäuren im Orga- 
nismus erst zu dem wirksamen Phenylarsenoxyd 
reduziert würden. Eine biologische Beobachtung 
Ehrlichs die Abhängigkeit der trypanoeiden 
Wirkung des Atoxyls von seiner wechselnden Gif- 
tigkeit für das einzelne Versuchstier, die durch 
die gleichzeitige hohe Giftigkeit des Reduktions- 
produkts für Trypanosoma und Maus zu deuten 
ist spricht gewichtig für seine Annahme; ein 
mehr direkter Beweis, der durch die Unter- 
suchung der Festigkeitsbeziehungen zu versuchen 
wäre, fehlt. Die mannigfaltigen morphologischen 
Veränderungen der Trypanosomen, die ihrem Ver- 
schwinden aus der Blutbahn vorausgehen, ermög- 
lichen bis jetzt keine Einteilung. Verlust des 
Blepharoplasten wird durch verschiedenartige 
Farbstoffe bewirkt (Wertitzki), die Ehrlich durch 
das gemeinsame Kennzeichen der orthochinoiden 
Konstitution zusammenzufassen suchte; diese ist 
wohl keineswegs allgemein sichergestellt, die che- 


mische Konstitution dieser Farbstoffe Pyro- 
nine, Oxazine, Thiazine, Selenazine, Akridinium- 
verbindungen — ist im übrigen so verschieden, 


daß dieselben nach den üblichen Auffassungen 
der Konstitutionschemie kein engeres Band ver 
knüpft. 

Man wird auf diesem Wege voraussichtlich 
erst dann weiterkommen, wenn eine klaffende 
Lücke wesentlich biologischer Art ausgefiillt sein 
wird, wenn man nämlich irgendwelche Vorstellun- 
gen erlangt haben wird, was sich eigentlich bei 
der ehemotherapeutischen Wirkung in der Zelle 
der Mikroorganismen abspielt. Die in wenigen 
Stunden ablaufende, Schritt für Schritt verfole- 
bare Zerstörung der Trypanosomen in der Blut- 
bahn durch die Wirkung des Brechweinsteins ist 
in ihrem Wesen noch ebenso dunkel, wie etwa die 
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Einschmelzung der Choleravibrionen in der 
Bauchhöhle des Meerschweinchens durch spezifi- 
schen Antikörper und Komplement im Pfeiffer- 
schen Versuch. Man kann sich bei diesen, ebenso 
bei gewissen baktericiden Vorgängen in extrem 
geringen Konzentrationen des Heilmittels, wie sie 
z. B. bei der Wirkung des Optochins auf Pneumo- 
kokken vorliegen, des Gedankens nicht erwehren, 
daß hier vielleicht nur die Auslösung eines Pro- 
zesses, etwa autolytischer Art, stattfindet, dessen 
wesentliche Ablaufsbedingungen in Struktur und 
Chemismus des Mikroorganismus selbst liegen. 
Der plötzliche Virulenzverlust unter dem Einfluß 
chemotherapeutischer Agentien mit seinen Be- 
gleitverinderungen imponiert als eine eingreifend: 
Katastrophe verwickeltster Art im gesamten Ge- 
füge des Mikroorganismus. Jedenfalls führt di« 
Beobachtung der chemotherapeutischen Phäno- 
mene noch in höherem Maß als die morphologische 
Beobachtung dazu, den Mikroorganismen eine 


weitgehende Differenzierung — im Gegensatz zu 
der Spezialisierung der Metazoenzelle — zuzu- 


schreiben. 

Dieser Grundanschauung entspricht auch deı 
Versuch Ehrlichs, durch die Schaffung seiner 
Theorie der Chemoceptoren ein biologisches Ein- 
teilungsprinzip zu begründen, das mit einer Ein- 
teilung der chemotherapeutischen Agentien naclı 
chemischen Prinzipien harmonierte. Er ging hier- 
bei nicht von der trypanociden Wirkung als sol 
cher, sondern von den Erscheinungen der Arzne:- 
festigkeit der Trypanosomen aus. 

Voraussetzung für diese Theorie ist eine fun 
damentale Anschauungsweise, von der aus Ehr- 
lich schon frühzeitig die Verteilung von Farb- 
stoffen, Giften und Nährstoffen im Organismus 
betrachtet hat und welche er weiterhin seiner Re 
eeptorentheorie der Antikörperwirkung und -bil- 
dung zugrunde gelegt hat. Diese Anschauung be- 
steht, kurz gesagt, darin, daß jeder physiologi- 
schen Wirkung körperfremder Substanzen — wenn 
man etwa von den Narkotika der aliphatischen 
Reihe absieht — eine chemische Bindung an oder 
in der Zelle vorausgehen muß, und zwar eine 
ehemische Bindung, die zwischen bestimmten Stel- 
len des stereochemisch betrachteten Moleküls und 
bestimmten Orten des ebenso angesehenen Prote- 
plasmas stattfindet. Dieser Versuch einer topi- 
schen Gliederung des Protoplasmas ist der eigent- 
liche Kernpunkt jenes „wundervollen theoreti- 
schen Gebäudes, durch welches Ehrlich in so 
weitem Maße Gestalt und Richtung der pathologi- 
schen und pharmakologischen Forschung während 
nahezu eines Menschenalters beeinflußt hat“ 
(H. H. Dale). Auf dem Gebiete der Immunitäts- 
lehre ist die topische Grundvorstellung unentbehr- 
lich und vielfach so selbstverständlich geworden. 
daß das Bewußtsein ihrer Bedeutung vielen ge- 
schwunden ist; daß sie sich, wenn auch noch so 
entfernt, mit den tatsächlichen Verhältnissen in 
Zusammenhang befindet, dafür spricht ihr heu- 
ristischer Erfolg; hat doch sogar die Annahme 
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der „sessilen Receptoren“, die manchem Anhänger 
der Ehrlichschen Lehre sogar etwas verwegen vor- 
kam, sich auf dem Gebiet der Anaphylaxie fasi 
wunderbar bewährt (Beredka, Weil, H. H. Dale). 
\uch die neuere Ferméntforschung gebraucht mit 
Erfolg Anschauungen, die mit jenen charakte- 
ristische Züge gemeinsam haben (Willstaetter), 
‚benso die von O. Warburg begründete Lehre von 
ler Zellatmung. 

So versucht auch die Chemoceptorentheorie 
zunachst ein topisch-chemisches Einteilungsprin- 
zip durchzuführen, indem sie für die chemothera- 
peutisch wirksamen Substanzen Biydungs- oder 
„Verankerungsstellen“ am Protoplasma der Zelle 
aussondert, Bezüglich der Begründung der 
Chemoceptorenlehre durch die Erscheinungen der 
Arzneifestigkeit muß ich, um Wiederholungen zu 
vermeiden, auf meine frühere Darstellung (l. e.) 
verweisen. 

Die ursprüngliche Erwartung Ehrlichs, in der 
Festigkeitsreaktion der Trypanosomen ein „Üri- 
brum therapeuticum“ zu besitzen, hat sich nicht 
erfüllt. Wenn man die chemische Einteilung der 
trypanocid wirkenden organischen Verbindungen 
auf die Strukturformeln, wie sie aus dem Abbau 
und dem synthetischen Aufbau der Verbindungen 
erschlossen sind, gründet, so ist die biologische Be- 
stimmung chemischer Körperklassen, die Ehrlich 
im Auge hatte, nicht durchzuführen; das ,,thera 
peutische Sieb“ hat ungleiche Maschen, ja sogar 
Risse. Die ersten Versuche Ehrlichs wurden mit 
Triphenylmethanfarbstoffen, Benzidinazofarbstoi 
fen und organischen Arsenverbindungen ange- 
stellt. Es zeigte sich zunächst, daß die Festigung 
von Trypanosomen gegen .einen Repräsentanten 
dieser Körperklasse zur Festigung gegen andere 
Vertreter der gleichen Reihe führt, während eine 
Wechselbeziehung zwischen den Reihen nicht 
stattfindet. Bald aber kamen die Ausnahmen 
von der Regel, die nach zwei Richtungen gehen. 
Einerseits zeigte die Reihe der Arsen- und der 
Antimonverbindungen Unregelmäßigkeiten, die 
nur durch ad hoc aufgestellte Hilfsannahmen dem 
System einzufiigen waren. Die Festigung gegen 
eine Verbindung dieser Klasse involviert nicht 
immer die Festigung gegen gewisse andere Ver- 
bindungen der gleichen Klasse. Andererseits trat 
durch mutuelle Festigung ein ganz unerwarteter 
Zusammenhang zwischen den Arsenverbindungen 
und gewissen Farbstoffen auf (Pyronine, Oxazine, 
Akridin- und Akridiniumverbindungen). So festigt 
z. B. Salvarsan gegen Diaminomethylakridinium- 
dhlorid (Trypaflavin) und umgekehrt. Endlich 
treten gegenüber gewissen Körperklassen biolo- 
gische Differenzierungen auf, die in der Ehrlich- 
schen, auf die Struktur der aromatischen Kerne 
cestiitzten Einteilung keine Rechtfertigung fin- 
den; durch die Festigkeitsreaktion trennt sich 
ein trypanocider 9-Athanol- 
aminoakridine vom 3,6 Diaminoakridin und dem 
Ammoniumhaloid (Mor- 


Repräsentant der 


diesem entsprechenden 
gen roth B. 
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So besteht hier eine Reihe erheblicher Schwie- 
rigkeiten, wenn man auf dem Wege über die Ver 
teilung und Bindung den Zusammenhang zwi- 
schen chemischer Konstitution, wie sie in unseren 
Formeln ausgedrückt wird, und chemotherapeuti- 
scher Wirkung herzustellen sucht. Es erscheint 
unsicher, ob die Eigenschaften chemischer Ver- 
bindungen, welche durch die jetzigen Formelbil 
der ausgedrückt werden, mit den chemotherapeu 
tischen Wirkungen in einem Zusammenhang 
stehen, der das Auffinden gesetzmäßiger Be 
ziehungen erlaubt. Mit Recht hat Marckwald ge- 
rade in bezug auf diese Schwierigkeiten darauf 
hingewiesen, daß selbst die Abhängigkeit physi- 
kalischer Eigenschaften von chemischen Be- 
ziehungen zwischen verhältnismäßig einfach zu 
sammengesetzten Verbindungen vom Bau der 
Moleküle vielfach noch sehr dunkel ist, obwohl 
hier das Tatsachenmaterial viel leichter und 
exakter zu beschaffen war und viele Jahrzehnte 
nach Gesetzmäßigkeiten geforscht worden ist. Er 
erinnert daran, wie wenig wir noch über die Be- 
ziehungen zwischen dem Schmelzpunkt oder dem 
optischen Drehungsvermögen oder etwas über die 
Abhängigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von 
der Konstitution der Reagentien und der Natur 
der Lösungsmittel, in denen die Reaktionen vor 
sich gehen, wissen. 

Nun liegt dieser ganzen Betrachtung woch 
eine Vereinfachung zugrunde, die willkürlich und 
nicht statthaft ist, nämlich die Anmahme, daß die 
Mikroorganismen der Einwirkung eines chemo 
therapeutischen Mittels passiv, ohne eine Gegen- 
reaktion unterliegen. Diese einfache Annahme 
ist aus der alten Desinfektionsiehre übernommen. 
Die Lehre von der Arzneifestigkeit rechnete zu- 
nächst mit Umwandlungen, die sich über längere 
Zeit hinziehen unter einigermaßen dauernden und 
sich steigernden chemotherapeutischen Einwir- 
kungen, wenn auch schon relativ rasch eintretende 
Festigungen zur Beobachtung kamen (Ehrlich, 
Gonder, Shiga)®). Das Prototyp einer raschen 
Umwandlung von Mikroorganismen, deren Ver- 
lauf sich in Minuten abspielt, ist die Entstehung 
der Serumfestigkeit der Trypanosomen (Ehrlich, 
?öhl und Gulbranson, Levaditi), die nach Ehrlichs 
Ansicht durch die Einwirkung von Antikörpern, 
wahrscheinlicher durch spezifische Begleitstoffe 
derselben zustande kommt (F. Rosenthal). Nun 
zeigten mit einer neuartigen Methodik angestellte 
Versuche über die Wirkung von Salvarsan und 
Trypaflavin auf Trypanosomen, daß auch Mikro- 
organismen, die mit dem Vielfachen einer Heil- 
dosis im Tierkörper behandelt sind, wenn man sie 
gleichsam im letzten Augenblick durch Ver- 
impfung auf ein neues Tier der Vernichtung ent- 
reißt, mit einem erheblichen Grad von Arznei- 

5) Die von Shiga studierte Festigung der Cholera 
vibrionen durch Methylenblau usw. führt zu Resistenz- 
erhöhungen so unspezifischer Art, auch nach meinen 
eigenen Versuchen, daß es mehr als zweifelhaft er 
scheint, ob man es hier mit typischer Festigkeit zu 
tun hat. 
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festigkeit aus diesem Angriff hervorgehen (Mor- 
genroth und Murata). Die von mir und Rosen- 
thal untersuchte eigenartige, rasch entstehende 
und wieder verschwindende Festigkeit der Try- 
panosomen gegen Brechweinstein gehört offenbar 
auch hierher. Es ist nicht sicher zu sagen, aber 
einigermaßen wahrscheinlich, daß diese Form der 
Arzneifestigkeit, die von der bisher beschriebenen 
durch die ungemein rasche Ausbildung und ge- 
ringere Permanenz sich unterscheidet, mit der 
Arzneifestigkeit Ehrlichs wesensgleich ist, daß sie 
etwa durch längere Einwirkung des betreffenden 
Awens fixiert wird und dann in diese übergeht. 
Jedenfalls fordert die Beobachtung dieser ,,Chemo- 
flexion“ zu einer neuen Auffassung des chemo- 
therapeutischen Heilungsvorganges auf, die ich 
in engem Anschluß an frühere Ausführungen 
skizzieren möchte 

Jede chemotherapeutische Wirkung, die wir 
beobachten, ist die Resultante zweier entgegen- 
gesetzt wirkender, gleichzeitig, und zwar in kür- 
zester Zeit ins Spiel tretender Faktoren, nämlich 
der primären Parasitergie des Mittels einerseits. 
der Chemoflexion des Parasiten andererseits. Man 
gelangt so zu einer dynamischen Auffassung der 
ehemotherapeutischen Wirkungen. Die Chemo- 
flexion erscheint als ein Moment, das der mikro- 
biziden Funktion des Heilmittels von Anfang an 
und in jedem Augenblick entgegenwirkt. Eine 
bestimmte Resultante, die schließlich als chemo- 
therapeutische Wirkung hervortritt, kann ebenso 
den reinen Ausdruck einer geringen Heilwirkung, 
der aber nur eine minimale oder keine Chemo- 
flexion entgegensteht, zu einer mächtigen Heil- 
wirkung, die gerade noch über eine starke Chemo- 
flexion überwozen hat, darstellen. Das Versagen 
ehemotherapeutischer Wirkungen kann in gleicher 
Weise der Ausdruck eines fehlenden Heileffektes 
wie einer übermächtigen Chemoflexion sein. Es 
ist leicht, die möglichen Vorgänge zu diskutieren, 
und ebenso klar ist die Konsequenz für die hier 
behandelte Frage des Zusammenhangs von Kon- 
stitution und Wirkung: Änderungen im Molekül 
als Bedingung von Veränderungen der chemo- 
therapeutischen Wirkung sind vorläufig nicht ein- 
deutig zu verstehen, solange der Anteil der beiden 
Faktoren, der Parasitergie des chemotherapeuti- 
schen Agens und der Chemoflexion des Mikro- 
organimus an dem therapeutischen Effekt nicht 
ausgesı h ieden we rden kan n. 

„Eine Chemoflexion im entgegengesetzten 
Sınne, eine vitale Reaktion, welche also unter 
spezifischem Einfluß die Empfindlichkeit erhöht, 
wäre übrigens denkbar.“ Auch diese Vermutung, 
mit der ich schon vor Jahren gewisse Ergebnisse 
anderer Autoren zu deuten versuchte, ist dureh 
die neueren schönen Untersuehungen Schnabels 
an Pneumokokken (Optochin) und Streptokokken 
(Trypaflavin) verwirklicht. Die dynamische Auf- 


fassung chemotherapeutischer Vorgänge wird da- 
durch sehr gestützt, das Problem .,Konstitution 
und Wirkune“ wird alles andere als vereinfacht. 

Jeder. der sich ernsthaft und anhaltend mit 
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den Problemen der Chemotherapie und der au 
der gleichen wissenschaftlichen. Grundlage ruhe: 
den chemotherapeutischen Antisepsis beschäftigt. 
muß zu der Erkenntnis gelangen, daß der reguläre 
Fortschritt dieses Gebiets zunächst in der Ver- 
tiefung unserer Kenntnis und experimentelle: 
Beherrschung dessen liegt, was Ehrlich als di 
Biologie der Mikroorganismen“ 
bezeichnet hat. Ehrlichs eigene Arbeit, di 
mehrere der wichtigsten Gesetzmäßigkeiten, deı 
„Arzneifestigkeit“ und „Serumfestigkeit“ bei den 
Trypanosomen enthüllt hat, ist hierin vorbild 
lich. Verallgemeinernd kann man sagen, daß das 
Wesen der neuartigen chemotherapeutischen For 
schung, das sie grundsätzlich von der älteren 
Schule der Desinfektionsforschung unterscheidet. 
in folgendem besteht: Die Mikroorganismen wer 


„therapeutische 


den nicht als reaktionsunfähige, träge — man ist 
versucht zu sagen, willenlose — Objekte der Des 


infektionswirkung betrachtet, sondern der Prozel 
der Abschwächung, Hemmung und Abtötung der 
selben spielt sich unter mächtiger Lebensentfal 
tung, unter einem großen Aufwand biologische: 
Gegenreaktionen ab, deren Modalitäten und Ver- 
lauf für den Endeffekt maßgebend sind. An die 
ältere Betrachtung der Vorgänge, die im wesent 
lichen auf physikalisch-chemischer Dynamik bs 
ruht, schließt sich eine biologische Dynamik an. 
wie schon andere Gebiete der Biologie, vor allen 
die Entwicklungslehre beherrscht. 

Daß hierzu als ein weiteres komplizierende= 
Moment das Verhalten des Wirtes, des infizierten 
Makroorganismus, kommt, Erscheinungen also, die 
man als /mmunitälsphänomene zusammenfaßi 
war weder Ehrlich verborgen, noch denjenigen. 
die in seinen Bahnen zu wandeln suchten. Mit 
der Entdeckung der Serumfestigkeit der Trypano 
somen hat Ehrlich bereits an eine der eigenartig- 
sten Äußerungen der Immunität angeknüpft. Es 
ist aber unmöglich, in jeder Phase der experimen 
tellen Forschung die gesamten komplexen Erschei- 
nungen auf einmal zu berücksichtigen, vielmehr 
ist — wenigstens jeweils für eine gewisse Periode 
der Forschung — eine künstliche Vereinfachung 
der Fragestellung an den Modellversuch unver 
meidlich. Auch die „Kunst“ des biologischen 
Experiments besteht zuweilen, um ein bekanntes 
Wort Max Liebermanns zu gebrauchen - im 
..Weglassen“. Wenn es dem Experimentator ge- 
lingt, den Verlauf eines biologischen Experiments 
einigermaßen abzugrenzen und zu beherrschen. 
muß er sich zunächst mit dem Bewußtsein zu- 
frieden geben, daß seine Beobachtungen stets ge- 
wissermaßen auf einem ,,stroboskopischen Effekt“ 
beruhen. Die Chemotherapie im Sinne Ehrlichs 
soll jede mögliche wissenschaftliche Vertiefung 
anstreben, darf aber auch nicht vergessen, dal 
sie als ein Zweig der experimentellen Therapie 
zue®st eine medizinische Wissenschaft ist und dab 
ihre vornehmste Aufgabe darin besteht, Heilmittel 
zu finden und deren Anwendung in der Heil- 
kunde vorzubereiten und experimentell zu be- 
eründen. 
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Die Natur des spezifischen Erregers der Zell- 
teilung. (Alexander Gurwitsch, Archiv für mikrosko- 
pische Anatomie und Entwicklungsmechanik Bd. 100, 
1923.) Gurwitsch hat in früheren Arbeiten seine Idee 
über den spezifischen ,,Feldfaktor“ der Zellteilung ent- 
wickelt. Nun geht er daran, die Eigenschaften des 
Teilungsfaktors experimentell zu analysieren. Auf 
‚rund vorangegangener Überlegungen kommt G. zu der 
Fragestellung, ob die Reizperzeption nicht als ein 
der Resonanz wesensgleicher Vorgang erfolgt, wonach 
der Reizfaktor ein Prozeß oszillatorischen Charakters 

ein periodischer Zustandswechsel — sein müßte. 
Der Beantwortung dieser Frage sollen die Experimente 
der vorliegenden Arbeit dienen. 

Als Untersuchungsobjekt diente das Corneaepithel 
von Sommerfröschen, bei dem kleine runde Brandwun- 
den (2r=0,25—0,3 mm) genügen, um ein Feld von 
4—5 mm Durchmesser mit ein paar tausend Mitosen 
zu erzeugen. Die traten epidemieartig im 
Sommer am 4., im Frühherbst am 5., Ende September 
am 6. Tage auf. In einem monozentrischen 


Mitosen 


Felde PER 
d. h. mit einer kreisrunden, möglichst zentralen Wunde 
- finden wir die größte Dichte der Mitosen in einem 
nicht unbeträchtlichen Abstand von der Wunde, die 
gagen die Peripherie in eimem nicht sehr steilen Dekre 
ment abfällt. Eine bestimmte Formel für das Dekre- 
ment läßt zunächst nicht aufstellen, Über- 
lagerungen mehrerer Schübe von Mitosen vorhanden 
sein können und weil außerdem ein gleich näher zu 
besprechender, von der Wunde kommender Hemmungs- 
faktor mit relativ steilem Dekrement in die 


Vorgiinge eingreift. 


sich weil 


eigenem, 


Wunden zeigt 
verschiedenen 


Bei Setzung zweier sich überaus 
deutlich, daß zwei von Wunden kom- 


mende Impulse sich summieren, und zwar wahrschein- 


lich in Form einer einfachen arithmetischen Addie- 
rung (genaue Zühlungen darüber stehen noch aus). 
Neben dem positiven von der Wunde ausgehenden 


Teilungsimpuls findet sich, wie gesagt, noch ein unab- 
negativer, d. h. hemmender Faktor. Diese 
dadurch wahrscheinlich, daß die 
Wunde in konstanter Weise 
wird durch 
Wunden na 
Zeitpunkte der 


jidemie 


hängiger, 
Annahme wird schon 
Umgebung der 
an Mitosen ist, sie 


nächste 
arm bewiesen 


7, 


stets 
Versuche mit Setzung zweier veinander, 
in denen sich bei Untersuchung im 
ersten Wunde ausgehenden E 
daß ein gemeinsames Feld resultiert, in 
Wunde nur ihre Hemmungswirkung entfaltet. Bei zu 
Wundläsion prävalierte offenbar der Hem 
mungsfaktor über den Impuls. 

Es war nun die Frage zu prüfen, ob der Faktor 


zeigte, 





von der 
lem die zweite 


intensiver 
positiven 


allseitig 


sich etwa nach den Gesetzen der Diffusion g 
oder, was von einem oszillatorischen Prozeß zu er- 
warten, geradlinig strahlenartig ausbreitet, mit ande- 
ren Worten, ob er Schatten zu werfen vermag. Es 


erwärmten Platindraht 


eesetzt, die ein Eigen 


einem teien 


Strichw 


(mit 


feine 


wurden 


möglichst ınden 


eerineer Intensität erzeugten und 


feld von nur 


eleiehzeitir als Schirme für die Ausbreitung des vox 


relativ intensiven runden Wunden ausgehenden Im 
pulses dienen sollten. Aus der Verteilungsart der M 

tosen zeigte sich, daß die Ausstrahlung von der run- 
den Wunde nicht um die Ecke biert (also sich nicht 


diffus verbreitet), sondern scharfe geometrische Schat- 


ten wirft, woraus folet daß sie sich geradlinig fort- 
pflanzt. "Daß die Strichwunde für das von der runden 
Wunde ausgehende Feld halbdurchlässig ist, zeigte sic 


darin, daß das von der runden Wunde abgewandte be- 
schirmte Feld relativ mitosenarm ist. 

Weitere Untersuchungen an Zwiebelwurzeln dienten 
zunächst dem Nachweis der Reflexion des Teilungsfak- 
tors, die nach G. ein biologisch notwendiges Postulat 
ist. „Sollte sich in der Tat ein von einem Zentrum 
ausstrahlender Teilungsfaktor geradlinig fortpflanzen 
(was ja oben bewiesen wurde) und kein Spiegelungs- 
vermögen besitzen, so wäre ja das mitotische Wachs- 
tum unregelmäßig gestalteter, langer und schmaler Ge- 
bilde, z. B. der meisten Wurzeln, ein Ding der Un- 
möglichkeit. Es muß daher an den Krümmungen eine 
Reflexion der Strahlen stattfinden, und da es sich unter 
natürlichen Verhältnissen stets um sanfte Biegungen, 
nicht etwa um Knickungen handelt, dürfte es sich um 
innere Totalreflexion gegen das umgebende Medium 
handeln, eine spezielle materielle Spiegelfläche wäre 
entbehrlich.“ — Auf Längsschnitten ist die Verteilung 
der Mitosen links und rechts regelmäßig (Abweichung 
höchstens 1—1,5 %). @. versuchte nun, durch geeignete 
Krümmungen regelmäßig gestalteter Wurzeln den voa 
der Zwiebel kommenden Strahlenbündel zur Spiegelung 
zu bringen und folglich verschiedene Bezirke der mito- 


tischen Zone Strahlenbündeln von verschiedener In- 


tensität auszusetzen, was, sollte die Grundvoraus- 
setzung stimmen, zu lokalen Differenzen in der Mi- 
tosenverteilung führen mußte. Nicht nur wegen der 


sehr schiefen Inzidenz der Strahlenbündel, sondern vor 
allem, weil gar kein Grund vorliegt, das Gefüge der 
Wurzel für ein für die Brechungsverhältnisse der 
Strahlen völlig homogenes oder durchsichtiges Medium 
zu halten, wird bei Berechnung des Strahlenganges nur 
ein deutliches Uberwiagen von Mitosen gegebenenorts 
zu gewärtigen sein, das Zellenfeld wäre gewissermaßen 
als ein trübes Medium zu betrachten. 

Die Wurzeln wurden in gebogene Glasröhren von 
verschiedenem Krümmungsmaß eingepaßt, um ihnen 
die gewünschte und genau kontrollierbare Krümmung 
regelmäßigen, nie versagenden 
E zahlreichen, vielfach modifizierten 
Krümmungsversuche ergaben an der jeweils „bestrahl- 
ten“ Seite ein Übergewicht der Mitosenzahl von 10 bis 
12% und Ansicht von G. „keinen 
Zweifel darüber tatsächlich 
um Spiegelung des Teilungsfaktors nach den für oszil- 
latorische Prozesse geltenden Gesetzlichkeiten handelt“. 
Zwischen durch die Spiegelung an bestimmten 
Stellen hervorgerufenen erhöhten Mitosenzahlen finden 
sich Ausschläge nach der entgegengesetzten Seite mit 
Amplitude, die zunächst un- 


zu erteilen. Die ganz 





gebnisse der 


nach der 
aufkommen, daß es 


lassen 
sich 


liesen 


verhiltnismiBig großer 
erklärt bleiben. 
Weitere Versuche zielen darauf ab, die Ausstrahlung 
des Teilungsfaktors nachzuweisen. An der Grenz- 
Wurzelsubstanz—Wasser müssen die Strahlen 
ktors, wenn hier die Spiegelung infolge 
stattfindet, aus der Wurzel- 


fläche 
des Teilungsfa 
Totalreflexion 


innerer 
spitze in das umgehende Medium heraustreten, weil 
hier die Bedingungen fiir innere Spiegelung in den 


Inzidenzwinkeln nicht sind. Diese Ausstrah- 
lung müßte sich durch Induzierung einer benachbarten 
Wurzel nachweisen lassen. Bei einer Versuchsdauer von 


induzierten Wurzel in 


cegeben 


3—4 Stunden resultierte an der 
ganz evidenter Weise, in einem schmalen, streng media- 
Streifen eine Hiiufung von 
Mitosen bzw. ein bedeutendes Übergewicht über die 
abgewendete, symmetrisch gelegene Seite. Die Ind ik 
t Entfernung (1,5—2 mm) durch 


nen, etwa 75 y breiten 


ion von Mitosen auf 
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ein von der Wurzelspitze ausgestrahltes Strahlenbün 
lel scheint @. dadurch endgültig bewiesen. Daß die 
Ausstrahlung von der Wurzelspitze keinesfalls diffus 
(also z.B. nicht auf chemischer Wirkung beruhea 
kann), zeigt sich, abgesehen von den scharfen Konturen 
der induzierten Zone darin, daß jede Spur von Induk- 
die Wurzel ganz 


vorbei 


ist 


induzierende 
fiihrt. 
Experimentalergebnis 
sen rzeugende zurunsten Annahme, 
‚daß der spezifische mitotische Faktor ein ganz eigen- 
ırtiger, höchstwahrscheinlich oszillatorischer Prozeß ist, 
nieht nur innerhalb lebender Gewebe, sondern 
außerhalb derselben im Raume fortpilanzt“ 
ın, daß die Zellen für die Strahlungen durch- 
daß die Fortpilanzung derselben also 
den intercellulären Räumen erfolgt. Nach 
Befunden ist mit der Möglichkeit einer die 
ırzeldicke durchquerenden, wenn auch mini- 
Die bestiirke: 
friiher geiiuBerte Ansicht, 
spezifische Feldfaktor der Zellteilung keines 
Daß neben maß- 
notwendiges Teilunsrshor 
bestritten 


ausbleibt, sobald 
vertikalen 
sieht in 


Beweise 


tion 
dicht 


Guriwitsch 


an der 
liesen 


iib seiner 


der sich 


auch 
G, nimmt 
siehtie sind, 
nieht in 
manchen 


W 


Ind 


ganze 


ıktion zu rechnen. Versuche 


lie von 


malen 
natürlich G, schon 
daß de 
falls ein 


eebenden 


Hormon sein kann. diesem 
Faktor 


m Spiele ist, 


ein 


soll 


noch 
mon mit i damit keinesfalls 
verden. 

Bastardierungsversuche mit entkernten Amphibien- 
eiern. (Paula Hertwig, Archiv für mikroskopische 
Anatomie und Entwicklungsmechanik Bd. 100, 1923.) 
Im Anschluß die Merogoniversuche von 
die Verfasserin das Problem der Wechselwirkung von 
allgemeine Bedeutung hin 


in Boveri will 
Plasma auf 
Zur Abtötung der Eikerne wurden Meso- 
Da durch die Bestrahlung 

fragt sich zu 
Veränderungen des 
Günther 


lurch 


und seine 


nern 
intersuchen 
thoriumstrahlen verwendet. 
rleichzeitig d Plasma 
nicht in 


Fehlerquelle 


setrofien wird, 


us 
nächst, ob cleichzeitigen 
PI 
llertwig hat 


lange Bestrahlune 


ıchen ist. 
daB 


erhaltenen 


zu Sl 
festgestellt, 


ismas eine 
die 
haploid 
weiter 
pathologischen 
les Ei 
(14 bis 


thelykaryotischen 


schon früheı 


der Samenfiiden 
Larven 
keine 


die durch 


thelykaryotischen sich uch nicht 


stiirkeren 
Zerstörung 


züchten lassen und 


Stérungen aufweisen als 


cerns erhaltenen haploid-arrhenokaryotischen 
21 Tag Da aber Falle der 
I ipl nicht geschi 


daB auch Falle 
un der kurzen Lebensfühigkeit nicht 


ım 
isma worden war, 


SchluB im arrheno- 


en 
Tiere 
Plasmas schuld war, sondern in 


lie Haploidie. 
abgetétet 


lung des 
der 
Die Kreuzung 


Eik Bei der 


ırvali 


erne wurden 


tana R. temporarıa entwickelı h die 


normalen bis über die Metamorphose hinaus; 


e ntkernt normal hteten Eiern evinnt 


ie Entw 


bei den « 


ıne normal, die Tiere werden 8 Tae alt; 
bastardbefruchteten E 
Ausbild 
steht 
die 
B. viridis 
Bufo 


wesentlichen 


tkernten ern kommt 
einer 
Ent 
Larven. 


, die 


communis 


rmaler Furehung zur 
n Gastrulationsrinne, 


Tage 


nach né ung 


sichelförm lann die 


vickl ing & 


Die Kreuzungen 


> 9 


ım 2 3 sterben 


till und 
Bufo communis ¢ 
und die 


Bastardierung von 
B. calamita 4 
Resultate 
Bei den weiterhin 
entwickelten 
hinaus 


rez proke 
ergaben im tihnliche 
Tritonkombi 
Bastarde 
minder 


vorgenommenen 
sich die entkernten 
zu kleinen mehr 
Wiihrend 


sowohl in 


nationen 


über die Gastrula oder 
die ent 


der Kom- 


pathologischen sich 


kernteı 


Embryonen. 
normal befruchteten Eier 
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bination Triton taeniatus eristatus ¢ wie in 
der von Triton taeniatus 9 X T. palmatus $ maximal 
bis zu Larven entwickelten, die bis zum Verbrauch des 
Dotters leben (22—27 Tage), gingen aus den entkernten 
bastardierten Eiern bei der ersten Kreuzung kleine 
Embryonen mit Kopf und Schwanz, aber nur selten 
mit Pigmentbildung und Herzpulsation hervor, bei der 
entwickelten die Larven besser, es 
fand Pigmentbildung und deutliche Herz- 
pulsation statt. In beiden Bastardierungen lebten die 
Larven höchstens 18 Tage. Gegenüber diesen haploiden 


x xX T. 


zweiten aber sich 


reichliche 


Tieren erwiesen sich die normalen diploiden Bastarde 
als dauernd lebensfühig. 

In einem Fail fand 
taen. OX T. crist. 8 die sich 
dementsprechend auch weit besser entwickelte. Da der 
Eikern abgetitet war, muß der männliche 
cristatus-Kern durch einen Reduplikationsvorgang die 
diploide Chromosomenzahl hergestellt haben. Dieser 
diploide eristatus-Kern vermag im taeniatus-Plasma 
Entwicklung zu leiten haploider 
taeniatus-Plasma, weiter 


H, bei der 
eine diploide 


Kreuzung Triton 
Larve, 


worden 


die weiter als ein 


cristatus-Kern im ja sogar 
als ein haploider taeniatus-Kern im arteigenen Plasma. 
Eine normale Entwicklung kann aber auch der diploide 
Kern im ırtiremden (entkernten) Plasma nicht 
leisten. 

Die „Wie beeinflußt Kern ım 
Entwicklungsgeschehen die Differenzierung des Proto- 
plasmas?“ oder „Wie haben wir uns die Entfaltung 
Erbanlagen zu denken?“, beantwortet P. Hertwig 
Sperma 
Furchune 
von 


\usguangsfrage der 


ler 
folgendermaßen: Der 
Ei Aufgabe 
Aufgabe ist unabhängig 
Eikerns zewachsen; er muß 
Plasma seine Substanz vermehren 


ihren Versuchen 
hat zunächst 


auszulösen I 


nach 


kern im die die 


ser er 


Vorhandensein eines nur 
tus dem umgebenden 
einander sehr fernstehenden 
Spezies (Parechinus Antedon $ Godlewski) mög 
ist. Ob die Furchung regelmäßig ist oder nicht, 
iingt von anderen Bedingungen ab. Nach Erreichung 
ner bestimmten Kernplasmarelation bzw. wenn die im 


können, was noch bei 


‚iplasma vorhandenen Kernreservestoffe aufgebraucht 
lie Furchung, « 
ubzeschlossen Es folet 
die eınem 
sichtbar 
werden n 


sind, ist lie erste Entwicklungsperiode, 
nun die zweite Entwicklungs 
Wachstum Keimes und 


Gastrulation einsetzt. 


periode mit des 
der 


sehr vielseitige 


rlich mit 
Damit 


Kern 


iiuB 
Anspriiche an den 
Dotter in 
ist es 


1e, 
(z. B. die Umformung von 
die Plasmadifferenzierung), 
daB die Entwicklung der 
diesem Stadium stehen bleibt. Die ha 
ploiden Kerne waren zwar fühig, die Aufgabe zu 
leisten nieht die P. He rtwig zieht aus 

Beobachtungen den Schluß, daß kein 
generellen und speziellen im 
enthaltenen Anlagen gemacht kann 
enthaltene Anlage und daher jede von 
Wirkung ist Weiter- 
seobachtungen Versuche 


gestellt 
und 
Versuchstiere 


Plasma oder so 
verständlich, 
gerade auf 

erste 
uber zweite. 
ihren weiter 
Unterschied zwischen 
Kern werden 
‚Jede 


ihm a 


Kern 
} 


m 
isgehende 
hin: „Alle 
sprechen dafür, daß nur der Kern, im besonderen die 
Anforderungen entsprechen, die wir 
Postulate und Beob 

die Erbsubstanz 
wie Anlagen oder 
ist dem 
Kern 
ist.“ 


artspezifisch.“ 
bisherigen und 
Chromosomen, den 
auf 
ichtungen 
stellen haben. 


Grund der Niigelischen der 


Mendelismus an zu 
Aber 
können, 
Protoplasma, auf der 
Anlagen anrewiesen 


les 


ob und die 
abhängiir 


bei Entfaltung 


lie Gene wirken das von 


das der 
seiner 
Walter Landauer. 
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